CAFEIN

Tong cac tap chat: Trén séc ky dd thu dugc cta dung dich
ddi chiéu (2), tinh ty s6 (R.0 gitra dién tich cla pic chinh
vGi dién tich pic cla chat chuin ndi. Trén sic ky do thu
dwoc clia dung dich thi, tinh ty so gitra tong dién tich cla
tdt ca cac pic phu ngoai pic chinh va pic twong (ng véi
chat chuén ndi, véi dién tich pic cla chét chuén noi: Ty so
nay khéng duwoc I6n hon R3(1,0 %). Bo qua tat ca cac ty
s6 c6 gia tri nhd hon 0,01 1an R3(0,01 %).

Ghi chu:

Tap chéat A A=(2,6-dimethylphenyl)pyridin-2-carboxamid.
Tapchét B:(2/i5)"¥-(2B-dimethylphenyl)piperidin-2-carboxamid.
Tap chat C: I-(2,6-dimethylphenyl)-1,5,6,7-tetrahydro-2//-
azepin-2-on.

Tap chat D: (2i?5)-2,6-dicloro-A-(2,6-dimethy]phenyl)hexanamid.
Tap chét E: 6-(bulylamino)-A-(2,6-dimetbylphenyl)hexanamid.
Tap chét F: 2,6-dimethylanilin.

2,6-Dimethylanilin

Khéng dugc qua 0.01%.

Hoa tan 0,50 g che phdm trong methcinoi (TT) va pha loang
thanh 10 m! v&i cung dung m6i, Thém 1 ml dung dich
dimethviaminobenzaidehyd 1,0% trong methanoi vira moi
pha va 2 ml acid acetic bang (TT) vao 2 ml dung dich thu
dwoc & trén va dé yén trong 10 min. Neu dung dich c6 mau
vang thi khéng dugc dam mau hon mau cla dung dich
doi chiéu dwgc chudn bi trong cung diéu kién nhuw dung
dich méu thir, ding 2 ml dung dich 2,6-dunethyianiiin
0,0005 % trong methanoi thay cho dung dich ché pham.

Kim loai ndng

Khong dwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong hén hop nudc - methanoi
(15 : 85) va pha loédng thanh 20 ml végi ciing hdn hop dung
moi. Lay 12 mi dung dich thu dugc ti€n hanh th* theo
phuwong phép 2.

Dung dung dich chi mau 1 phan triéu Pb, dwoc chuan bi
bang cach pha lodng dung dich chi mau i 00 phan triéu Pb
(TT) v&i hén hop nudce - methonoi (15 : 85), d6 chun bi
mau déi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Tir 4,5 % dén 6,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phrong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Binh lvong

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong mot hon hop gdm 20 ml
nwéc va 25 ml ethanoi 96 % (TT). Thém 0,5 ml dung dich
acid hydrocioric 0,01 M (CB). Chuan dd bang dung dich
natri hydroxyd 0,1 N trong ethanoi (CD). Xac dinh diém
két thdc bang phuong phap chuin do do dién thé (Phu
luc 10.2). Boc thé tich dung dich chuan dd thém vao gitra
hai diém udn.
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1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N trong ethanoi (CD)
tvong duvong voi 32,49 mg C|8HZBN20.HCL.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thubc
Thudc gay té tai cho.

Ché pham f
Thudc tiém.

CAFEIN
Caffeinum

CH3

C8H 10N 402 P.tl: 194,2

Caiein 1a 1,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion,
phai chira tir 98,5 % dén 1015 % C8HIN4O2 tinh theo
ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trang hodc gan nhu trng, min, hoic tinh thé
trang hodc gan nhv trang. D& thang hoa. Hoi tan trong nudc,
dé tan trong nudc sbi- Kho tan trong cthanoi 96 %, tan trong
cac dung dich dam dac clia benxoat hay salicylat kiém.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A B, F.

Nhém II: B, ¢, D, E, F

A. Phé hédp thu hoéng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai pht hop véi pho héga thu hong rggoai cua caiein chuan.
B. Diém chay: Tw 234 "C dén 239 "C (Phu luc 6.7).

C. Cho 0,05 ml dung dich iod - iodid (TT) vao 2ml dung
dich bdo hoa ché phdm. Dung dich van trong. Thém
0,1 ml dung dich acid hydrocioric lodng (TT). C6 tlia nau
Xuét hién, tia nay tan khi trung hoa bang dung dich natri
hydroxyd loang (TT).

D. Hoa tan 10,0 mg ché& phdm bang 0,25 ml hén hop cia
0,5 ml acetyiaceton (TT) va 5 ml dung dich natri hydroxyi
lodng (TT) trong mot éng thay tinh c6 nGt mai. Bun néng
trong cach thiy & 80 °C trong 7 min. De ngudi va thém
0,5 ml dung dich dimethyiaminobemaidehyd (TT2. Tiép
tuc dun nong trong cach thiy 0’80 °C trong 7 min. De
ngudi va thém 10 ml nwéc, mau xanh lam dam xuét hién.
E. Ché phidm phai cho phan (ng clia nhém xanthin (Phu
luc 8.2).

F. Ché pham phai dap ’ng phép thlr Mat khoi lvgng do
lam kho.
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J)6 trong va mau sic ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan bang cach dun néng 0,5 g ché phdm
trong 50 ml nuéc khdng cé carbon didxyd (TT) dwgc chuan
bi tu nwéc céat, dé ngudi va pha lodng thanh 50 ml véi cung
dung mbi.

Dung dich S phai trong (Phu tuc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9 3, phuong phép 2).

Gidi han acid

Thém 0,05 ml dung dich xanh bromothymoi (TTi) vao
10 ml dung dich S. Dung dich ¢c6 mau xanh luc hay vang.
Lwone dung dich natri hvdroxyd 0,01 N (CB) cén dung
dé mau clia dung dich chuyén thanh xanh lam khong qua
0,2 ml.

Tap chat lién quan

Phwong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Tetrahydro/uran - acetonitrii - dung dich dém
pH 4,5 (20 : 25 ; 955).

Dung dich dém pH 4,5: Dung dich natri acetat 0,082 %
(T7) dugc diéu chinh dén pH 4,5 bang acid acetic bang
(TT).

Dung dich thir. Hoa tan 0,100 g ché pham vao pha dong
va pha loang thanh 50,0 ml v&i cing dung méi. Pha lodng
1,0 mi dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.
Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 2,0 ml dung dich thir
thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodang 1,0 mi
dung dich thu dwoc thanh 10,0 mi bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2)\ Hoa tan 5 mg cafein chuan ding
dé kiém tra tinh phl hop cta hé thong (chira cac tap chat
A, C, D va F) vao pha dong va pha loang thanh 5,0 mi
voi cung dung méi. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu dwoc
thanh 10,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cét kich thudc (15 em x 4,6 mm) dwoc nhoi pha tinh base-
deaciivated end-capped octadecyisiivi siiica gel dung cho
sac ky (5 lim).

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 275 nm.
T6c d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 lil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi thoi gian gap 15 lan thoi gian iiru
cla caiein.

Binh tinh céc tap chat: S& dung sac ky dd cung cdp kém
theo cafein chuén dung dé kiém tra tinh phu hop cla hé
théng va sic ky do clia dung dich déi chiéu (2) dé xac dinh
pic clra cac tap chat A, C, Dva F

Thoi gian lvu cta cafein khodng 8 min.

Kiém tra tinh phd hop cta hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (2), do phan gidi gitra pic cla tap chat
cua tap chat F véi pic cla tap chat A it nhat 1a 2,5.

Gidi han:

Céc tap chat chwa xac dinh: Vi moi tap chat, dién tich pic
khéng dwoc 16n hon 0,5 Ian dién tich pic chinh trén sic ky
dd clia dung dich d6i chiéu (1) (0,10 %).

CAFETN

Tong dién tich pic cla l4t ca cac tap chat khéng duoc 1on
hon 0,5 lan dién tich pic chinh trén sac ky d6 cua dung
dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

B0 qua nhirng pic ¢ dién tich nhé hon 0,25 lan dién tich pic
chinh trén sac ky dd cua dung dich ddi chiéu (1) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A 1,3-Dimethyl-3,7-dihydro-1//-purin-2,6-dion (theo-
phylin).

Tap chét B AT6-Amino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrimidin-5-yl)formamid.

Tap chat C: 1,3,9-Trimcthy]-3,9-dihydro-]/7-purin-2,6-dion (iso-
caiein).

Tap chét D: 3,7-Dimethyl-3,7-dihydro-1//-purin-2,6-dion (theo-
bromin).

Tap chdt E N,1-Dimethyl'4-(methylamino)-l//-imidazol-5-
carboxamid (caieidin).

Tap chat F: 1,7-Dimethyl-3,7-dihvdro-1//-purin-2,6-dion.

Suliat

Khong duoc qua 0,05 % (Phu luc 9.4.14).

Lay Bmi dung dich S tién hanh the Dung hén hop clia
7,5nt| dung dich suiyat mau 10phan triéuso. (TT) va 7,5m|
nwoc cat dé chuan bi mau déi chiéu.

Kim loai nang

Khéng dugc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché pham tién hanh theo phugng phap 3. Duing
2 m! dung dich chi mau 10phan triéu Pb (TT) dé chuan bi
méu dbi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 1h).

Tro suliat
Khoéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9), phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvgng

Hoa tan 170 mg ché phdm trong 5 ml acetic khan (TT)
bang cach dun néng. Be ngudi, thém 10 ml anhydridacetic
(T7) va 20 mi tofuen (77). Chuén dd bang dung dich acid
percioric 0,1 N (CD) xéc dinh diém két thic bang phuong
phéap chuédn do do dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercloric 0,i N (CD) twong dwong véi
19,42mgC8HIIN402

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Kich thich than kinh trung wong, loi tiéu.

Ché pham
Vién nén két hgp aspirin, thudc tiém.
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THUOC TIEM CAFEIN VA NATRI BENZOAT
Iniectio Coffeini et Natrii benzoas

La dung dich vo khuin c6 chita caiein va natri benzoat
trong nwéc dé pha thudc tiém.

Ché phdm phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thude tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cau sau day:

Ham Iwgng cafein, CgHIN402, tir 90,0 % dén 110,0 %
so voi lwgng ghi trén nhan.

Ham luwomg natri benzoat, CTH:Na02 tlr 90,0 % dén
110,0 % so v@i luvgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

A. Pho hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia can thu dugc
trong phan dinh lvgng phai pht hop voi phd hap thu hong
ngoai cla caiein chuan ddi chiéu.

B. Dung m6t day bach kim hay dua thiy tinh nhing vao
dung dich ché pham, dwa vao ngon Ira khdng mau, ngon
Ira s& nhudm thanh mau vang.

c. Lay 0,5 ml dung dich ché pham, thém vai giot dung dich
sat (U1) ciorid 10,5 % (TT), sé xuét hién tda mau hong.

D. Lay 5 ml dung dich ché phdm, thém 0,3 ml acid
hydrocioric (77), sé& xuat hién tda trang.

pH
T 6,5 don 8,5 (Phu luc 6.2).

Noi doc to vi khuan
Khoéng qua 0,7 EU/mg, tinh theo tong s6 mg cafein va
natri benzoat ghi trén nhan (Phu luc 13.2).

Pinh ivomg

Cafein\ L&y chinh xac mdt thé tich ché pham twomg dwong
voi khodng 0,21 g cafein vao mot binh gan nho, thém
5ml nwéc, 1giot dung dichphenoiphtalein (TT) lam chi thi
va nhé tirng giot dung dich natri hydroxyd 6,i N (TT) t6i
mau hdng bén virng. Chiét hon hgp bang cioro/orm (77) it
nhat 3 1an, moi lan 20 ml, loc mdi dich chiét cloroiorm qua
phéu loc d& thdm wot trude bang cioro/orm (77), cho vao
mot chén da can bi (gil lai 16p nwéc dé dinh lugng natri
benzoat). Rira binh gan, phéu loc trén v&i 10 ml cioroform
(TT) nong, tap trung vao chén rdi lam bay hoi cloroibrm
trén cach thiy. Thém 2 ml ethanoi (77) vao chén truéc khi
cloroiorm bay hoi hét. Tiép tuc lam bay hét dung madi, say
can C8H1IN402¢ 80 °c trong 4 h, dé ngudi va can.

Natri benzoat\ Cho 75 ml ether (TT) va 5 giot dung dich
methyi da cam (77) lam chi thi vao l6p nwéc thu dwoc
& phan dinh lvong cafein, chuin do bang dung dich acid
hydrocioric 0,1 N (CP), vira nhd vira l&c manh den khi
xudt hién mau héng bén viing trong 16p nwéc,

i ml dung dich acid hydrocloric 0,1 N (CD) tvong duong
vOi 14,41 mg CHINa02
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Béo quan
Tranh anh sang tryc tiép.

Loai thudc
Kich thich than kinh trung wong, lgi tiéu.

Ham Ilwong thuOTig ding
250 mg cafein va 350 mg natri benzoat trong 1 mi ché pham.

CALCI CARBONAT
Calcii carbonas

CaCo03 P.t.I: 100,1

Calci carbonat phai chira tir 98,5 % dén 100,5 % CaC03
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot trAng hodc gan nhuw ndng. Thuc té khdng tan trong nwéc.

Pinh tinh

A. Ché pham phai cho phan ting ctia carbonat (Phu luc 8.1)
B. Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché pham trong 80 ml acid
acetic lodng (TTj. Sau khi sti hét bot, dun s6i dung dich
trong 2 min. D& ngudi va pha lodng thanh 100 ml bang
acid acetic lodng (77), loc qua phéu thay tinh x&p, dich
loc la dung dich S.

0,2 mi dung dich S phai cho phan (ng cla calci (Phu
luc 8.1).

Cén trén phéu dé 1am thi nghiém “Chét khéng tan trong
acid acetic”.

Chét khong tan trong acid acetic

Khéng dwgc qua 0,2 %.

Rlra can tron phéu thu dugc khi chudn bi dung dich S
4 Ian6 moi lan v(yoi 5 ml nwéc ndng va sdy k,h() & nhiét do tir
100 "Cdén 105 Ctrong 1h, kh6i lwgng cén con lai khéng
dugc 16n hon 10 mg.

Clorid

Khéng duoc qua 0,033 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 3 mi dung dich S thanh 15 mi bang nwéc va tién
hanh tht.

Suliat

Khoéng dwgc qua 0,25 % (Phu luc 9.4.14).

Pha loang 1,2 ml duug dich s thanh 15 ml bang nudc céat
va tién hanh tht.

Arsen
Khéng duoc qua 4 phan triéu. (Phu luc 9.4.2).
Lay 5,0 ml dung dich Sva tién hanh thir theo phuong phap A.

Bari

Thém 10 ml dung dich caici suifat (77) vao 10 ml dung
dich S. Sau it nhat 15 min dung dich thu dugc khéng dwoc
duc hon d6 duc ctia mot hon hgp gom 10 ml dung dich s
va 10 ml nuwéc cat.
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Sat

Khong dwgc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.13).

Hoa tan 50 mg ché phdm trong 5 mi dung dich acid
hydrochric loang (77) va pha lodng thanh 10 ml bang

nwéc dé tién hanh thi.

Magnesi va cac kim loai kiém

Khéng dugc qué 1,5 Y

Hoa tan 10 g ché phdm trong 12 ml dung dich acid
hvdrocioric hang (779, dun sbi trong 2 min va thém 20 ml
nuéc, 1g amoni ciorid (77) va 0,1 ml dung dich dé methyi
(TT) Thém tirng giot dung dich amoniac 10 % (77) cho
dén khi dung dich chuyén mau va sau dé thém tiép 2,0 ml
dung dich amoniac 10% (TT). Bun dén sbi va thém 50 ml
dung dich amoni oxaiat 4 % (77) nong. D6 yén 4 h,sau dé
pha ioang thanh 100 ml bang nuéc va loc qua phéu loc phu
hop. Thém 0,25 ml acid sul/uric dam dac (77) vao 50 ml
dich loc va bay hoi trén cach thiy den khd. Nung cén dén
khéi lugng khong dbi & nhiét do 600 °c + 50 °c. Lugng
céan thu dugc khoéng dwoc 16n hon 7,5 mg.

Kim loai nang

Khéng duoc qué 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich S va tién hanh thir theo phuong phap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) de chuan bi
mau déi chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho

Khong dwoc qua 2,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 200 °c+ 10 °C).

binh lugng

Hoa tan 0,150 g ché phdm trong hén hop gébm 3 ml dung
dich acid hydrocioric lodng (TT) va 20 ml nwéc. Bun sbi
2 min, dé ngudi va pha lodng thanh 50 mi bang nudc. Tién
hanh chuan do theo phucmg phap dinh luvgong calci bang
chuén do complcxon (Phu luc 10.5).

1ml dung dich natri edetat 0,1 M (CD) tuong duong véi
10,01 mgCaCo03

CAC PAC TINH LIEN QUAN PEN CONG DUNG
CUANGUYEN LIEU

Céc dac tinh vé Sy phan bo theo kich thudc tiéu phan
va Do tron chay co thé lién quan dén viéc st dung calci
carbonat 1am ta dwoc.

Bao quan

Trong bao bi kin, & noi kho.

Loai thudc
Khang acid.
Ché pham
Vién nén. Vién nén két hop vitamin D.

VIEN NEN CALCI VA VITAMIN Dj

VIEN NEN CALCI VA VITAMIN D3
Tabeliae Caicii carbonatis et Vitamini Di

La vién nén hay vién bao, chra calci carbonat va
colecalciterol.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cu sau day:

Ham lwong calci, Ca, tir 85,0 % dén 1150 % so voi
lvgng ghi trén nhan.

Ham lwoug colecalciferol, c27H440, tr 90,0 % dén
120,0 % so véi lwgng ghi trén nhén.

BPinh tinh

A. Can mot luvgng bét vién tuong ¢ng véi 40 mg calci,
thém 10 ml dung dich acidacetic 2 M (77), c6 sui bot khi.
Thém 10 ml nuéc, lac k¥, loc. Dich loc cho cac phan ing
dac trung cua ion calci (Phu luc 8.1).

B. Trong phan Binh lwgng colecalciferol, thoi gian lvu cla
pic chinh trén séc ky do thu dwoc cla dung dich thir phai
trong (ng vai thoi gian luu cla pic colecalciferol trén sic
ky d6 thu duoc cta dung dich chuan.

Dinh lvong

Dinh luvgng caici: Can 20 vién (d4 loai bo 16p vo bao, néu
la vién bao), nghién thanh bot min. Can chinh xac mot
lvgng bot vién tuwong ng v6i khodng 50 mg calci, thém
50 ml nwéc va 5 ml acid hydrocioric (77). Bun nhe toi soi
va tiép tuc dun s6i trong 2 min. D& ngudi, thém 50,0 ml
dung dich natri edetat 0,05 M (CP). Trung hda véi dung
dich natri hydroxyd 2 M (Ti), thém 10 ml dung dich dém
amoniac pH 10,0 (TT) va 50 ml nwéc. Chuan do natri
edetat thira bing dung dich k&m ciorid 0,05 M (CB), ding
dung dich den eriocrom T (77) lam chi thi.

1 ml dung dich natri edetat 0,05 M (CD) twong rng voi
2,004 mg Ca.

Pinh lwvgng coiecaici/erol

Phuong phéap sac ky 1éng (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh anh sang.

Pha dong: Methanoi - nuéc (97 : 3).

Dung dich chuan: Dung dich colecalciierol chuén trong
methanoi (77), c6 nong do chinh xac khoang 20 don vi
quéc té/ml.

Dung dich thir. Can chinh xac mét luvgng b6t vién twong
tng vé&i khodng 2000 don vi qudc té colecaiciierol vao
binh dinh m&c 100 ml, thém 80 ml methanoi 90 %, lac
trong 5 min, rbi dé siéu am 5 min. Thém methanoi 90 %
vira dd dén vach, lac déu. Ly tam va loc. Sir dung dich loc.
Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuée (10 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 gm). ’

Detector quang pho tlr ngoai dat ¢ buéc séng 264 tun.
T6c do dong: 1,0 ml/min

Thé tich tiém: 50 ix.

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky lan lvot voi dung dich
chuén va dung dich thi.
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Tinh ham hrong colecalciferol, C27H440, trong vién dua
vao dion tich (hay chi@u cao) pic colecalciterol trén sic ky
do thu dugc cua dung dich thir, dung dich chudn va ndng
do C27H440 clia dung dich chuan.

Ghi chit: Phwemg phap nay khéng &p dung cho vién séan
Xudt tir nguyén liéu vi nang.

Bao quan
Noi khd mét, tranh &nh séang.

Loai thudc
B0 sung calci va vitamin D.

Ham lwong thudng dung
Calci 500 mg va vitamin D 200 IU.

CALCT CLORID DIHYDRAT
Caicii chloridum dihydricum

CaCl22HD p.tl: 147,0

Calci clorid dihydrat phai chira tr 97,0 % dén 103,0 %
CaCl22H20.

Tinh chat
Bot két tinh tring, dé hat &m. Dé tan trong nuwdc, tan trong
ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Dung dich s (xem D6 trong va mau sic ctia dung dich)
cho phan tng (A) cta clorid (Phu luc 8.1).

B. Ché phdm cho céac phan (ng dinh tinh cuta calci (Phu
luc 8.1).

C. Ché pham phai dap (rng cac chi tiéu gi¢i han trong phan
Binh lugng.

Do trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 10,0 g ché pham trong nwéc khong
¢ carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 100 ml véi cling
dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dugc cd
mau dam hon mau ctia dung dich mau chuan v 6 (Phu luc
9.3, phuwong phéap 2).

Gi6i han acid - kiém

Lay 1O mi dung dich S méi pha, thém Ql ml dung dich
phenoiphtaiein (TT). Néu dung dich c6 mau dd, thém
0,2 ml dung dich acid hydrocioric 0,0i M (CB), dune dich
phai mat mau. Néu dung dich khong mau, né phai chuyén
sang mau do khi thém khong qué 0,2 ml dung dich nairi
hydroxyd 0,01 M(CD).

Suliat
Khéng duoc qua 0,03 % (Phu luc 9.4.14),
Pha loang 5 ml dung dich S thanh 15 ml bang nuéc.
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Nhém

Lay 10 ml dung dich s, thém 2 ml dung dich amoni clorid
10 % (77) va 1 ml dung dich amoniac fodng (77). Bun
sbi dung dich. Dung dich khong dugc van duc hay tao tua.
Neu ché pham diing dé pha cac dung dich thdm tach thi nd
phai dat yéu cau phép thlr sau day thay cho phép thi trén:
T6i da 1phan triéu (Phu luc 9.4.9).

Dung dich thtr: Hoa tan 4 g ché pham trong 100 ml nuéc,
thém 70 ml dung dich dém acetatpH 6,0.

Dung dich doi chiéu: Tron 2 ml dung dich nhém mau
2 phéan triéu Al (77), 10 ml dung dich dém acetatpH 6,0
va 98 ml nuéc.

Dung dich mau trang: Tron 10 ml dung dich dém acetat
pH 6,0 v&i 100 ml nuéc.

Bari

Lay 10 ml dung dich s, thém 1 ml dung dich calci sulfot
(77). Sau it nhat 15 min, dung dich khéng dugc duc hon
dung dich gdbm 10 ml dung dich s va 1 ml nuéc.

Kim loai nang

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

Ldy 12 ml dung dich s thi theo phwong phap 1 Dung
dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (TT) dé chuin bi mau
ddi chiéu.

Sat
Khong duwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13).
Dung 10 ml dung dich s dé th.

Magnesi va cac kim loai kiém

Khoéng dugc qua 0,5 %.

Lay 20 ml dung dich s, thém 80 ml nwéc, 2 g amoni ciorid
(77) va 2 ml dung dich amoniac 70 % (77). Bun s6i. R6t
vao dung dich dang s6i nay mét dung dich dang ndng gém
5 g amoni oxaiat (77) dad hoa tan trong 75 ml nwéc. Be yén
trong 4 h. Pha loane thanh 200 ml bang nuéc rdi loc. LAy
100 ml dich loc, thém 0,5 ml acid sui/itric (77). B6c hoi
cach thay dén kho roi nung & 600 °c dén khai lvgng khong
d6i. Lwgng cdn khong qua 5 mg.

Binh lugng

Hoa tan 0,280 g ché pham trong 100 ml nwéc va tién hanh
dinh lwong calci bang phrong phap chudn do complexon
(Phu lyc 10.5).

1 ml dung dich Triion B 0,1 M (CD) twong duong véi
14,70 mg CaCl22H2.

Loai thudc
Khoang chat.
Bao quan
Trong bao bi kin.
Ché pham
Thudc tiém.
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THIiOC TIEM CALCI CLORID 10 %
iniectio Caicii chioridi 10%

La duna; dich vo khudn cla calci clorid trong nwéc dé pha
thuc tiém.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cau sau day:

Ham lwong calci clorid, CaCI22H2 tir 95,0 % dén
105 0 % so v&i ham lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat

Dung dich trong, khéng mau. Néu c¢é mau, khong duoc
dam hon dung dich mau méau VN1 (Phu luc 9.3, phuong
phép 2).

Pinh tinh

A. Ly 1ml chd pham, thém vai giot dung dich amoni oxaiat
4 % (17), tao thanh tua tréng, tda nay it tan trong dung dich
acidacetic 6 M (TT), tan trong acid hydrocioric (TT).

B. Dung dich ché pham cho céac phan ng clia clorid (Phu
luc 8.1)7

pH
50 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

N6i doc t6 vi khuan
Khong dwgc quéa 0,2 EU/mg calci clorid (Phu luc 13.2).

binh lugng

Lay chinh xac mot thé tich ché phdm twong duong voi
0,3 g calci clorid, cho vao binh nén 500 ml, pha loang voi
nwoc thanh 300 ml. Thém 6 ml dung dich natri hydroxyd
10 M (77), 15 mg hdn hop caic.Oii (TT) Iam chi thi. Chuan
d6 bang dung dich Trifon B 0,i M (CP) dén khi mau clia
dung dich chuyén tlr tim sang xanh hoan toan,

1ml dungdich Triion B 0,1 M (CP) tuvong dwong véi 14,7 mg
CaCI22HD.

Bao quan

Noi khd mat.

Loai thudc

Diéu tri giam calci huyét.

Ham luvgng thwong dung
Dung dich tiém 10%.

CALCIGLUCONAT

CALC1 GLUCONAT
Caicii gluconas

CIHZC a0 XUHD p.tl: 4484

Calci gluconat la calci D-gluconat monohydrat, phai chira
tlr 98,5 % dén 102,0 % CIH2Ca014H.

Tinh chat
Bot két tinh hodc dang hat trdng hodc gan nhu trang, hoi
tan trong nudc, dé tan trong nuéc soi.

Pinh tinh

A. Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Ethyi acetat - amoniac - nwéc -
ethanoi 96 % (10 : 10:30.50).

Dung dich th(r: Hoa tan 20 mg ché phém trong 1 ml nuéc,
néu can dun néng trong cach thay 0°G)°C.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 20 mg calci gluconat chuan
trong 1 ml nwéc, néu can dun néng rong cach thdy & 60 °c.
Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én bdn méng 5 lil moi
dung dich tron. Trién khai sac ky dén khi dung moi di
dwgc mot khoang 10 cm. Lay ban méng ra, sdy & 100 [T
trong 20 min. Be ngudi. Phun 1én ban méng dung dich kaii
dicromat 5 % trong dung dich acid suifuric 40 % (ki/ki).
Sau 5 min, quan sat séc ky do. vét chinh trén sic ky do cla
dung dich thir c¢6 vi tri, mau sac va kich thuwéc tvong tu vét
chinh trén sic ky do cua dung dich d6i chiéu.

B. Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nuéc da
dwoc dun néng dén 60 °c va pha lodng thanh 50 ml véi
cung dung méi.

Dung dich s phai cho cac phan Ging clia calci (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac cha dung dich

o] a)OC, mau cta dung dich S khong dugc dam hon mau
mau v 6 (Phu luc 9.3, phuong phap 2) va sau khi dé nguoi,
dung dich s khéng duoc duc hon hén dich d6i chiéu sé 11
(Phu fuc 9.2).

Céc tap chat hitru co va acid boric

Lay 0,5 g ché phdm cho vao mét chén sir da dwoc trang
tredc bang acid sui/uric (TT) va dat trong nuéc da. Thém
2 ml acid Sid/uric (TT) da lam lanh trwéc va tron déu.
Khong dwgc xuat hién mau vang hodc mau nau. Thém
1 ml dung dich chromotrop ii B (77). Xudt hién mau tim
va khong dugc chuyén sang mau xanh dam. Dung dich
nay khong dugc c6 mau dam hon mau ctia hon hgp gom
1 ml dung dich chromotrop il B (TT) va 2 ml acid suiyuric
(TT) da duoc lam lanh trwéec.
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Sacarose va cac duottg khir i

Hoa tan 0,5 g ché pham trong mét hon hop gom 2 ml
dung dich acid hydrocioric 25 % (77) va 10 ml nwéc. Bun
s6i trong 5 min. D& ngubi. Thém 10 ml dung dich natri
carbonat 10 % (77) va dé yén 10 min. Pha loang véi iuréc
thanh 25 ml va lgc. Lay 5 ml dich loc, thém 2 ml thudc thir
Fehling (77) va dun s6i trong 1 min. Be yén 2 min. Khéng
duoc tao tiia do.

Clorid

Khéng duwoc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 12,5 ml dung dich S thanh 15 ml bang nwéc va
tién hanh thr.

SulTat

Khoéng duoc qué 0,01 % (Phu luc 9.4.14).

Hoa tan 10,0 g ché pham trong hén hgp gdm 10 ml acid
acetic (TT) va 90 ml nudc cat bang cach dun nong.

Magnesi va cac kim loai kiém tho

Khéng duoc qua 0,4 % (Phu luc 9.4.16).

Hoa tan 1,00 g ché phdm trong 100 ml nwéc sdi, thém
10 ml dung dich amoni ciorid i0 % (77), 1 ml amoniac
(TT) va thém tlrng giot 50 ml dung dich amoni oxaiat 4 %
(77) néng. DE yén 4 h, pha lodng thanh 200 ml béng nuéc
va loc. Boc hoi 100 ml dich loc dén kho va nung. Khoi
lvong cén thu duvoc khong dwgc qua 2 mg.

Kim loai ndng

Khéng dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 2,0 g ché pham, tién hanh theo phironu phap 4. Bun
néng dan dan va cén than cho t&i khi chc phdm chuyén
hoan toan thanh khéi mau trdng va sau dé nung.

Dung 2 ml dung dich chi mau i piian triéu Pb (77) dé
chuén bi mau ddi chiéu.

Gi6i han nhiém khuan

Tong so vi sinh vat hiéu khi khéng duoc qua 103 CFU/g
ché pham.

Tong s6 ndm: Khong duoc qua 102cru/g ché pham.

Binh lvgng

Hoa tan 0,8000 g ché phdm trong 20 ml nuéc néng. DE
ngudi rdi pha lodng thanh 300 ml bang nudc. Tién hanh
dinh lwong calci bang phrong phap chudn do complexon
(Phu luc 10.5).

1 uil dung dich nutri edetot 0,i M (Cti) twong duong véi
44,84 mg CIH2Ca0l4HD.

B&o quan
Trong bao bi kin.

Loai thuoc
Piéu tri thiéu calci.

Ché pham
Vién nén, vién sui bot.
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VIEN NEN SUI CALCI GLUCONAT
Tabellae effervescenti Caicii giuconatis

La vién ncn chira calci gluconat trong hon hop ta duoc va
chét sui bot thich hop.

Ché pham phai dap img cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuoc vicn nén”” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lwong calci gluconat, C HiiCaOK.HiO, tlr 95,0 %
dén 105,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Hoa tan mdét luvgng bt vién twemg (ng véi khoang 1g
calci gluconat trong 20 ml nwéc néng, dé ngudi va loc. Ly
0,5 mi dich loc, thém 0,05 ml dung dich sai (7/7) ciorid
10,5 % (77), xuét hién mau vang dam.

B. Phuong phap s&c ky 16p méng (Phu luc 5.4)

Ban méng: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Ethyi acetat - amoniac dam dac -
nwéc - ethanoi 96 % (10 : 10 : 30 : 50).

Dung dich thir: Hoa tan mot lwvgng bot vién tuong tng véi
khoang 0,4 g calci gluconat trong 20 ml nwéc, dun néng
néu can trong ndi cach thiy & 60 °c, dé ngudi, loc.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 20 mg calci gluconat chuén
trong 1 ml nwéc, dun ndng néu can trong cach thay & 60 L.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl moi
dung dich. trén. Trién khai sic ky dén khi dung mdi di
dwgc khodng 15 ClIl. Lay ban mong ra, sdy ¢ 100 °c trong
20 min. Dc ngudi. Phun Ién ban méng dung dich kaii
dicromat 5 % trong acid sui/uric 40 % (theo khoi lugng).
Sau 5 min, quan sat sic ky dé. vét chinh trén séc ky do cla
dung dich thir phai c6 vi tri, mau sic va kich thudc trong
tng vOi Vét chinh trén sac ky do cta dung dich ddi chiéu,
C. Hoa tan mot luwgng bot vién twong (¥ng véi khoang
1g calci giuconat trong 20 ml nwéc nong, dé ngudi va loc.
Dich loc cho céac phan Gng dédc trimg cla ion calci (Phu
luc 8.1).

D. Vién nén sui bot khi thém nuéc.

Dinh lvgng

Céan 20 vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac
mot luvgng bt vién twong ¢ng voi khodng 500 mg caici
gluconat vao mot chén nung thich hgp. D6t can than &
mic do nhe sau d6 nung cho dén khi v6 co hda hoan toan.
B6 ngudi va hoa tan can trong 5 ml acid hvdrucioric 2 M
(TT) bang cach dun ndng nhe. Loc, rira can trén phéu loc
voi nwéc va pha lodng hon hop dich loc va dich rira voi
nuéc thanh 50 ml. Trung hoa véi dung dich amoniac 5 M
(771, dung dung dich da cam methyl (7T) iam chi thi, thém
5 rl dung dich natri hydroxvd 8 M (77) va dinh lugng voi
dung dich dinatri edetat 0,05 M (CB), st dung 300 mg
iam hydroxy naphtoi (77) lam chi thi, dén khi dung dich
chuyén mau xanh lam.

1ml dung dich dinatri edetat 0,05 M (CP) twong (*ng v&i
22,42 mg CI2H2Ca0l4.H20.
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Bao quén
Trong d6 dwng kin, noi kho, thoang, tranh anh sang.

N é 3% 7 LY )
GhITS hoa tan véi nuée ngay tredc khi sl dung.

Loai thuoc
Thuoc bd sung calci.

Ham huwgng thwdng dung
600 mg.

CALCI GLUCONAT BE PHA THUOC TIEM
Caicii giuconas pro injectione

CIH2ZCa0 AHD p.t.l: 448,4

Calci gluconat dé pha thudc tiém phai chira tir 99,0 % dén
101,0 % CpHr>Ca04HiO.

Tinh chéat
BAt két tinh trang hodc dang hat, hoi tan trong nuéc, dé tan
trong nuéc soi.

Binh tinh

A Phuemg phap sac ky 16p mone (Phu luc 5.4).

Ban méng; Siiica gel G,

Dung moi khai trién: Ethyl acetat - amoniac dam dac -
nuéc - ethanoi 96 %{10 : 10 : 30 : 50).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché pham trong 1 ml nuéc,
dun néng néu can trong ndi cach thay & 60 °c.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 20 mg calci gluconat chuén
trong 1ml nwéc, dun néng néu can trong cach thiy & 60 °c.
Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 5 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di
dwoc mot khoang 10 cm. LAy ban mong ra, sdy ¢ 100 °c
trong 20 min. Be neudi. Phun 1én ban mdng dung dich kaii
dicromat 5 % trong dung dich acid suwdric 40 % (kI/Kkl).
Sau 5 min, quan sat sac ky dd. vét chinh trén sac ky do clia
dung dich thir ¢6 vi tri, mau sac va kich thudc twong tw vét
chinh trén sic ky do ctia dung dich déi chiéu.

B. Dung dich s (xem D9 trong va mau sic clia dung dich)
cho phan ting cla caici (Phu luc 8.1).

B0 trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Thém 90 mi nudc s6i vao 10,0 g ché phdm
va vira dun s6i vira khudy trong vong 10 s dé ché pham tan
hoan toan, pha loang thanh 100,0 ml v&i cung dung méi.
0 60 °c, dung dich s khdng dugc c6 mau dam hon mau
clia dung dich mau N7 (Phu luc 9.3, phuong phap 2). Sau
khi 1dm lanh dén 20 °c, dung dich s khong duorc duc hon
hon dich d6i chiéu 1 (Phu luc 9.2).

CALCI GLUCONAT BE PHATHUOC TIEM

pH

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 20,0 ml nwéc khong co
carhon dioxyd (TT) bang cach dun néng trén cach thly.
pH cla dung dich tr 6,4 dén 8,3 (Phu luc 6.2).

Céc tap chat hitu co va acid boric

Lay 0,5 g ché pham cho vao mot chén s da duoc trans
truéc bang acid sui/uric (77) va dat trong nwdc da. Théin
2 ml acid sui/uric (77) da lam lanh trwéc va tron déu.
Khéng duwoc xudt hién mau vang hodc mau nau. Thém
1 mi dung dich chromotrop ii B (77). Xudt hién mau tim
va khong dugc chuyén sang mau xanh dam. Dung dich
nay khéng dugc c6 mau dam hon hon hop gdm 1ml dung
dich chromotrop ii B (77) va 2 ml acid sui/uric (77) da
duoc lam lanh truéc.

Oxalat

Khong duoc qua 100 phan triéu.

Phuwong phéap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 0,212 g natri carbonat khan (77) va
63 mg natri hydrocarhonat (77) trong nuéc dung cho s&c
ky (77) va pha loang thanh 1000,0 mi v&i ctng dung moi.
Dung dich thr: Hoa tan 1,00 g ché pham trong nuéc diing
cho s&c ky (77) va pha lodne thanh 100,0 ml véi cling
dung moi.

Dung dich chuén: Hoa tan 1,00 g ché pham trong nuéc
dirng cho sac ky (77), thém 0,5 ml dung dich natri oxaiat
0,0i52 % trong nwéc dung cho séc ky va pha lodng thanh
100,0 rnl véi cung dung mdi.

Diéu kién sac ky:

Cot bao vé kich thwdc (30 inm x 4 mm) dugc nhdi bang
nhya trao doi anion manh thich hop (30 pm dén 50 lim).
Hai cOt phan tich, mdi c6t kich thuéc (25 cm X4 pm) dwgc
nhdi bang nhya trao d6i anion manh thich hop (30 pm den
50 pm).

Cot khir anion - vi mang dwoc méc néi tiép vai cot bao vé
va cac cot phan tich. Cot khir anion duoc gan voi vi mang dé
tach pha dong khéi dung dich tai sinh chat khtt; dung dich
nay chay ngugc dong véi pha dong véi toc do 4 ml/min.
Dung dich tai sinh chét khtv la dung dich acid sui/uric
0,123 % trong nudc dung cho sac k=

Detector: Dién dan.

Toc do dong; 2 mi/min.

Thé tich tiém: 50 il.

Cach tién hanh:

Tiém dung dich chun 5 lan. Phép thir chi ¢ gia tri khi do
léch chun tvong doi clia dién tich pic oxalat trén sac ky
do thu duoc khéng <jua 2,0 %.

Tiém dung dich chuan, dung dich thir, méi dung dich 3 Ian.
Tinh ham luvgng uxalai (phan triéu) bang cong thtc;

S'X 50
Sr-S,

st 1a dién tich trung binh céc pic oxaiat trén sac ky do cla
dung dich tht.

Srla dién tich trung binh céc pic oxalat trén sac ky do cla
dung dich chuan.

173



THUGC TIEM CALCIGLUCONAT

Sacarose va cac duwong khir

Hoa tan 0,5 g ché phdm trong mdt hon hop gom 2 ml
dung dich acid hydrocioric 25 % (77) va 10 ml nwdc. Bun
s6i trong 5 min. D& ngudi. Thém 10 ml dung dich natri
carbonat 10% (77) va dé yén 10 min. Pha lodng v&i nuéc
thanh 25 ml va loc. Ldy 5 ml dich loc, thém 2 ml thudc thir
Fehiing (77) va dun s6i trong 1 min. D& yén 2 min. Khéng
dwoc tao tha do.

Clorid

Khong dwoc qua 50 phan triéu (Phu luc 9,4.5).

Thém 5 ml nwéc vao 10 ml dung dich S da dwoc loc trwdc
va tién hanh tht.

Phosphat

Khong dugc qua 100 phan triéu (Phu luc 9.4.12).

Pha lodng 1 ml dung dich S thanh 100 ml bang nuéc
dé the.

Suiiat

Khong dwgc quéa 50 phan triéu (Phu luc 9.4.14).

L4y 15 ml dung dich S da duoc loc dé thir. Dung hén hop
gdém 7,5 ml dung dich suifat mau 10 phan triéu so. (77)
va 7,5 ml nuéc dé chudn bi mau déi chiéu.

sat

Khong duwoc qua 5 phan triéu.

Phwong phap quang ph6 hdp thu nguyén t&r (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thir: Lay 2,0 fi ché phdm cho vao c6c ¢ mo
polytetraAuoroethylen dung tich 100 ml. TiKm 5 ml ocid
nitric (77). Bun soi, bay hoi dén gan khd. Thém 1ml dung
dich hydrogen peroxyd dam dac (77) va lai bay hoi dén
gan kho. Lap lai qua trinh x& Iy bang hydrogen peroxyd
dén khi thu dugc dung dich trong. Dung 2 ml acid nitric
(77) dé chuyén toan bd dung dich trén vao binh dinh mic
dung tich 25 ml. Pha lodng thanh 25,0 ml bang dung dich
acid hvdrocioric loang (77).

Dung dich mAu trdng: Chudn bi giéng nhw dung dich thir
nhung dung 0,65 g calci clorid tetrahvdrut (77) thay cho
ché pham.

Céc dung dich chudn: T dung dich sat mau 20 phén triéu
Fe (77), pha lodng bang dung dich acid hydrocioric lodng
(77) dé thu dwgc cac dung dich chuén.

Do d6 hép thu 6 budc séng 248,3 nm, dung dén sat cathod
réng lam ngudn bilc xa va ngon Ira khong khi - acetylen.
Dung dén deuterium dé tién hanh hiéu chinh duong nén.

Kim loai nang

Khéng dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich S, ti€n hanh th theo phwong phap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuén bi
dung dich doi chiéu.

Magnesi va cac kim loai kiém
Khéng duwoc qué 0,4 %.
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Lay 0,5 g ché pham, thém 10 ml nwéc va 1,0 ml acidaceiic
lodng (77). Bun sbi nhanh, vira dun vira lac cho dén khi
tan hoan toan. Thém vao dung dich dang sdi 5,0 mi dung
dich amoni oxaiat 4 % (77) roi d€ yén it nhat 6 h. Loc qua
phéu loc thly tinh x8p (d6 x8p 1,6) vao mot chén sir. Bac
hoi can than dich loc dén khé rdi nung. Khéi lvong cin
khong duoc qué 2 mg.

Gi6i han nhiém khuan

Tong so vi sinh vat hiéu khi khong qua 102 CFU/g ché
pham, xéac dinh bang phwrong phap dia thach.

Ché pham khong duwoc cd Escherichia coii, Pseudomonas
aeruginosa va Staphvlococcus aureus (Phu luc 13.6).

NOi doc t6 vi khuan

Khéng dugc qua 167 EU trong 1g ché phdm (Phu luc 13.2).

Binhluvwng

Hoa tan 0,350 g ché phdm trong 20 ml nuéc nong. BE
ngudi rdi pha lodng thanh 300 ml v&i nuwéc. Tién hanh dinh
lwvgng calci bang phwong phap chuin dé complexon (Phu
luc 10.5). Dung 50 mg hdn hop caicon (77) lam chi thi.

1 ml dung dich Trilon B 0,i M (CD) twong duong voi
44,84 mg C|H2XCa0 i4HD .

Bao quan
Trone bao bi kin.

Loai thudc
Thuoc bo sung calci.

Ché pham
Dung dé pha cac ché pham thudc tiém cd chira calci giuconat.

THUOC TIEM CALCI GLUCONAT

> >3

iryectio Caicii gluconatis

La dung dich vé khudn cla calci gluconat dé pha thudc
tiém trong nuwéc dé pha thudc tiém. Khong qua 5,0 %
lvong calci giuconat co thé dugc thay thé bang cac mudi
calci thich hgp lam chat on dinh.

Ché pham phai dap (rng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thubc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cau sau day:

Ham lwong calci, Ca, tir 8,5 % dén 9,4 % so v6i lugng
calci gluconat, CiZH220(4Ca.H2 , ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khdng mau.

Pinh tinh

A. Phuong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mdng: Silica gei G.

Dung médi khai trién: Ethyl acetat - amoniac dam dac
nuéc - ethanol 96% (10 : 10:30: 50).

Dung dich thir: Pha lodng ché phdm véi nwéc dé thu dug
dung dich c6 ndng do khoang 20 mg calci gluconat/ml.

1
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Dung dich d6i chi€éu: Hoa tan 20 mg calci gluconat chudn
trong 1 ml nwéc, dun ndng néu can trong cach thay ¢ 60 °c.
Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 W moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung moi di
duoc mot khoang 10 cm. LAy ban méng ra, sy & 100 °c
trong 20 min. Be ngudi. Phun Ién ban méng dung dich kaii
dicromat 5 % trong dung dich acid suyuric 40 % (KI/KI).
Sau 5min quan sat sc ky dd. vE&t chinh trén sac ky do cla
dung dich thir c6 vi tri, mau sac va kich thudc twong tu vét
chinh trén sic ky dd cta dung dich di chiéu.

B Lay 1 ml ché phdm, thém 0,05 ml dung dich st (Hi)
ciorid 70,5 % (77), xudt hién mau vang dam.

¢ Ché pham cho cac phan (ng déc trung cua ion calci
(Phu luc 8.1).

6,0 a& 82 (Phu luc 6.2).

NOi doc t6 vi khuan

Phai dat yéu cau thr n6i doc t6 vi khuan (Phu luc 13.2).
Néu can, pha lodng ché pham véi nwéc BET dé thu dugc
dung dich c6 néng d6 100 mg calci gluconat/ml (dung
dich A). Nong dd gi¢i han ndi doc té cla dung dich A Id
16,7 EU/mI.

binh lwoug

Ldy chinh xac mot thé tich ché pham twong (ng voi
khodng 0,5 g calci gluconat, tién hanh dinh lvgng calci
bang phuong phap chuin dd complexon (Phu luc 10.5).

Bao quan
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
B6 sung calci.

Ham iwvgng thuong dung
10%.

CALCI GLYCEROPHOSPHAT
Caicli giycerophosphas

CHHICaoeP p.tl: 210,1

Calci glycerophosphat 13 hén hop voi ty 16 thay doi
clia calci O?S)-2,3-dihydroxypropyl phosphat va calci
2-hydroxy-I-(hydroxymethyl)ethy! phosphat c6 thé dwgc
ngam nuéc, phai chiva tir 18,6 % dén 19,4 % Ca, tinh theo
ché pham da lam kho.

Tinh chat
B6t trang, dé hat dm, hoi tan trong nwéc, thwe tc khong tan
trong ethanol 96%.

Pinh tinh

A Tron ] g ché phdm véi 1 g kaii hydrosidfat (TT) trong
tttot 6ng nghiém dwoc ndi véi 6ng thay tinh. Bun néng
manh va dan khéi Udng bay ra cho tiép xc véi mot mau

CALCI GLYCEROPHOSPHAT

gidy loc da dwgc tdm dung dich natri nitropnisiat 1 % vira

méi pha. Gidy loc may sé xudt hien mau xanh khi tiép xic

V@i piperidin (77).

B. Nung 0,1 g ché phdm trong mot chén nung. Tadm waot
cdn bang 5 ml acid nitric (TT) va dun néng trén cach thay

1min. Loc. Dich loc cho phan img cla ion phosphat (Phu

luc 8.1).

c. Ché pham phai cho phan (ng (B) cla ion calci (Phu

luc 8.1).

B0 trong clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,5 g ché phdm trong nwéc khong co
carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 150 ml véi cung
dung moi.

Dung dich s khdng dugc duc hon hdn dich ddi chiéu IlI
(Phu luc 9.2).

Gi@i han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich phenoiphtaiein (IT) vao 100 ml
dung dich s. Khéng dwgc dung qua 1,5 ml dung dich
acid hydrocloric 0,i N (CD) hodc 0,5 ml dung dich natri
hydroxyd ,i N (CD) dé lam thay d6i mau cta chi thi.

Acid citric

Lac 5,0 g ché phdm v6i 20 ml nwéc khong co carbon
dioxyd (TT) va loc. Thém 0,15 ml acid sui/uric (TT) vao
dich lgc va loc tiép. Thém 5 ml dung dich thay ngan (Ii)
sulfat (TT) vao dich loc, dun cho dén s6i. Thém 0,5 ml
dung dich kali permcmganat 0,32 % va lai dun dén soi.
Khéng duoc cé tha tao thanh.

Glycerin va cac chat tan trong ethanol 96 %

Khéng duoc qua 0,5 %.

Lac 1,000 g ché phdm voi 25 mi ethanoi 96 % (TT) trong
1min, Loc. Lam bay hoi dich loc cho dén kho trén ndi cach
thiy va sdy cdn & 70 °C trong 1 h. cin thu duoc khang
duoc qua 5mg.

Clorid

Khéng duwoc qué 0,05 % (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 0,1 g ché phdm trong hén hop gdbm 2 ml acid
ocetic (TT) va 8 ml nwoc, pha lodng thanh 15 ml bang
nwéc va tién hanh thi.

Phosphat
Khoéng duoc qué 0,04 % (Phu luc 9.4.12).
Pha lodng 2,5 ml dung dich s thanh 100 ml bang nuéc dé thir.

Suliat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.4.14).
Dung 15 ml dung dich s.

Arsen

Khong dwoc qua 3 phan triéu (Phu luc 9.4.2).

Hoa tan 0,33 g che phdm trong nudc va pha lodng thanh
25 ml véi cung dung méi. Thir theo phwong phap A.
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Kim ioai nang

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

Hoa tan 2,0 g ché pham trong 10 ml dung dich dém acetat
pH 3,5 (77) va pha lodng v6i nuwéc vira di 20 ml. Lay
12 ml dung dich thu dugc thir theo phuemg phép 1 Dung
dung dich chi mdu 2 phon triéu Pb (TT) dé chuén bi mau
di chiéu.

Sat

Khong duwoc qua 50 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Dung 0,2 g ché pham.

Mat khéi lugTtg do lam kho
Khéng duwgc qua 12,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 150 °C; 4 h).

Dinhluwng

Hoa tan 0,200 g ché pham trong nwéc va tién hanh dinh
lvong calci bang phuong phép chudn dd compiexon (Phu
iuc 10.5).

1 ml dung dich natri edetat 0,/ M (CP) twong duong Vvéi
4,008 mg Ca.

Bao quan
Trong lo kin.

Loai thubc
B6 sung calci.

CALCI HYDROXYD
Caicii hydroxydum

Ca(OH)2 p.tl: 74,09

Calci hydroxydphai chira tir 95,0 % dén 100,5 % Ca(Oll)i.

Tinh chat
B6t min, trang, thuc t€ khong tan trone nuéc.

Pinh tinh

A. Them 10 ml nwéc va 0,5 ml dung dich phenoiphtolein
(TT) vao 0,80 g ché pham trong c6i, tron déu. Hon dich thu
dwgc c6 mau dé. Thém 17,5 mi dung dich acidhydrocloric
i M (TT), hon dich tré thanh khdng mau va khong sui bot.
Mau d6 xudt hién trd lai khi hdn hop trén dugc nghién trong
1min. Thém tiép 6 mi dung dich ocid hvdrocioric i M (TT)
va nghién, dung dich nay lai tré thanh khéng mau.

B. Hoa tan 0,1 g ché pham trong dung dich acidhydrocioric
lodng (TT) va pha lodng thanh 10 ml bang nuéc. 5 mi dung
dich thu dwgc cho phan (ng cla ion calci (Phu luc 8.1).

Chét khong tan trong acid hvdrocloric

Khong dwgc qua 0,5 %.

Hoa tan 2,0 g ché pham trong 30 ml acid hydrocioric (77).
Pun sdi dung dich va loc. Rira can vai nuwée, ndng va nung
can den khdi lvong khong di, can. Khéi lugng can khéng
dugc quéa 10 mg.
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Carbonat

Khéng duoc qua 5,0 % CaC03.

Thém 5,0 mi dung dich ocid hydrocioric | N (CB) vao
dung dich da dugc chuan dd ¢ phan Dinh lvgng va chuén
dd bang dung dich natri hvdroxyd i N (CD"), dung 0,5 mi
dung dich da cam methvi (77) latn chi thi.

1 ml dung dich acid hvdrocioric i N (CD) twong duong
v(@i 50,05 mg CaCO03.

Clorid

Khéng duoc qua 0,033 % (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 0,30 e ché phdm trong hén hop gém 2 ml acid
niiric (TT) va 10 ml nwéc, sau d6 pha lodng thanh 30 ml
bang nwéc. LAy 15 ml dung dich thu duoc tién hanh tho.

Suliat

Khoéng dugc qua 0,4 %_(Phu luc 9.4.14).

Hoa tan 0,15 g cha pham trong hén hop gom 5 ml dung
dich acid hydrocioric lodng (77) va 10 ml nuéc, sau do
pha lodne thanh 60 ml bang nwdc. Lay 15 ml dung dich
thu duoc tién hanh thi.

Arsen

Khong duoc qua 4 phan triéu (Phu luc 9.4.2).

Hoa tan 0,50 g ché phdm trong 5 ml dung dich acid
hydrocioric da hrom héa (77) va pha loang thanh 50 ml
bang nudc. LAy 25 ml dung dich thu duoc tién hanh thir
theo phuong phép A.

Magnesi va cac kim loai kiém

Khéna dugc qua 4,0 % (tinh theo suliat).

Hoa tan 1,0 g ché pham trong hdén hgp gém 10 mi acid
hydrociohc (77) va 40 ml nwéc. Bun s6i, thém 50 ml
dung dich acid oxaiic 6,3 % (77). Trung hoa v6i amoniac
(77) va pha loang thanh 200 ml bang nuéc. DE vén 1hva
loc qua dung cu loc thich hgp. Ldy 100 ml dich loc, thém
0,5 ml acid suifuric (TT), béc hoi cén than dén khé va
nung dén khéi lugng khong déi. Khéi lugng can khong
dugc qua 20 mg.

Kim loai nang

Khong dwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8),

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 10 mi dung dich acid
hydrocloric 25 % (77) va boc hoi dén kho trén cach thiy.
Hoa tan c&n trong 20 ml nwdc va loc.

Lay 12 mi dich loc tién hanh th& theo phwong phap 1.
Duine dung dich ion chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuan
bi mau d6i chiéu.

Pinh ivwng

Can 1,500 g ché pham chuyén vao c6f, thém 25 mi nwéc
va 0,5 ml dung dich phenoiphtaiein (77). Vira nghién déu
ché pham trong coi vira chudn do bang dung dich acid
hydrocioric 1 N (CD) cho dén khi mau do bién mét. Dung
dich sau khi dinh lvong dwoc ding dé thir carbonat.

1 mi dung dich acid hydrocloric i N (CD) twong dwong
V@i 37,05 tng Ca(OH)2.
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Bao quan
Trong do dung kin.

Loai thudc
Khéng acid.

CALCI LACTAT PENTAHYDRAT
Caicii factas pentahydricus

h3c ? co2-

Calt . 5H20

H OH
va dong phan déi quang

CéHioCa065HD p.t.I (dang khan): 218,2

Calci lactat pentahydrat la calci bis-2-hydroxy-pro-
panoat hodc hdn hop cua calci (2R)~, (25)- va (2RS)*2-
hydroxypropanoat pentahydrat, phai chira tir 98,0 % dén
102.0 % C6Hi0Ca06, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot dang hat ho&c tinh thé tring hodc gan nhir trang, 1én
hoa nhe. Tan trong nwéc, de tan trong nuéc soi, rat khé tan
trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Ché pham phai dap tng phép thir Mat khoi lwgng do
lam kho.

B. Ché pham phai cho phan rng cla lon lactat va phan Gntt
(B) cta ion calci (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 7,1 g ché pham (twcmg duong voi
5.0 g ché pham da Iam khd) trong nwéc khéng c6 carbon
dioxyd (TT) bang cach dun ndng, dé ngudi va pha ioane
thanh 100 ml véi cung dung moi.

Dung dich S khong duoc duc hon hén dich d6i chidu I
(Phu luc 9.2) va khong duoc ¢ mau dam hon mau mau
VN6 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Gi6i han add - kiém

Thém 0,1 ml dung dich phenoiphtaiein (TT) va 0,5 ml
dung dich acid hvdrocioric 0,01 N (CD) vao 10 ml dung
dich S. Dung dich thu dwgc phai khong mau. Lugng dung
dich natri hydroxyd 0,0! N (CD) dé lam chuyén mau cla
chi thi sang héng khong qua 2,0 ml.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha dong'. Hoa tan 0,75 g caiciphosphat monohydrat (T1)
trong 20 ml nuéc. Thém 1,0 ml acidphosphoric (TT) va pha
loang thanh 1000 ml bang nuéc. pH clia dung dich 1a 2,2,
Néu can. diéu chinh pH bang acidphosphoric (TI).

Tung dich thir: Hoa tan 0,250 g ché phdm trong nwéc va
pha lodang thanh 10,0 ml v&i ciing dung méi.

CALCI LACTAT PENTAHYDRAT

Dung dich ddi chiéu: Pha lodng 1,0 mi dung dich thir thanh
200,0 ml bang nudc.

Dung dich phan giai: Hoa tan 25 mg caici iactat (TT) va
25 mg 2-hydroxybutyrat natri (TT) trong nu¢c va pha loang
thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuge (30 cm x 7,8 mm) duwgc nhdi nhya trao doi
cation manh dung cho sac ky' (dang calci) (8 pm).

Nhiét Dcot: 85%0

Detcctor quang pho t& ngoai & buéc séng 215 nm.

Toc do dong: 0,4 mi/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gdp hai lan thoi gian luu
cua acid lactic.

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi phan giai, do phan giai gitta pic cla acid
lactic (thoi gian lvu khodng 24,3 min) va pic cua tap chat
ac-id (2/?5)-2-hydroxybutanoic (thoi gian lvu twong doi so
V@i pic cla acid lactic 1a 1,16) it nhét la 4.

Gidi han: Trén sac ky dd cua dung dich thir:

Dién tich cla pic twong (ng v6i tap chat acid (2RS)-2-
hydroxybutanoic sau khi nhan véi hé s6 hiéu chinh la 0,6
khong duoc quéa 0,4 lan dién tich cta pic chinh trén sic dd
ctia dung dich déi chiéu (0,2 %).

Dién tich cla bat cv pic phu nao khéng dugc qua 0,2 lan
dién tich cua pic chinh trén séc d6 cutia dung dich d6i chiéu
(0,1 %).

Tong dién tich cla cac pic phu ngoai pic cua acid lactic
khong duoc vuot quéa dién tich cla pic chinh trén sdc do
cla dunu dich déi chiéu (0,5 %).

B0 qua céc pic cé dién tich nho hon 0,1 lan dién tich cta
pic chinh trén sic dd clia dung dich ddi chiéu (0,05 %) va
cac pic co thoi gian lwu nhé hon 14 min.

Clorid

Khéng dugc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 5 ml dung dich S thanh 15 ml bang nwéc va tién
hanh tho.

Sulfat

Khoéng dugc qua 0,04 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 7,5 mi dung dich S thanh 15 ml bang nuéc va
tién hanh thi-

Bari

Thém 1ml dung dich caicisuiyat (TT) vao 10ml dung dich s.
Dé yén 15 min. Dung dich trén khéng dwgc duc hon dung
dich chira Il nwéc va Omi dung dich S.

Kim loai ndng

Khong duoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan mét lvgng ché pham twong dwong voi 2,0 g ché
pham da lam khé trong nuwéc va pha lodng thanh 20 ml véi
cung dung moi.

Ldy 12 ml dung dich thu duoc thlr theo phwong phap 1
Dung dung dich chi mau 1phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau doi chiéu.
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CALCI LACTAT TRIHYDRAT

Sat

Khong dugc qua 50 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Pha lodng 4,0 mi dung dich s thanh 10 ml bang nuéc va
tién hanh thir.

Mudi magnesi va cac kim loai kiém

Khoéng dugc qua 1%.

Thém 20 ml nuwéc, 2 g cunoni ciorid (77) va 2 ml dung dich
amoniac lodng (77) vao 20 ml dune dich s. Bun dén sbi va
thém nhanh 40 ml dung dich amoni oxaiat 4 % (77) dang
néng. D& yén trong 4 h, pha lodne dén 100 ml bang nuéc
va loc. Thém 0,5 ml acid sui/uric (77) vao 50,0 ml dich
loc, bc hoi dén khd va nung can den khdi lvong khong
ddi & 600 °c. Can thu dugc khong quéa 5 mg.

Mat khéi lvgng do lam kho
Tir 22,0 % dén 27,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 125 °C).

binh Iwgng

Hoa tan mot lwgng ché pham twong duong véi 0,200 g ché
phdm da lam khé trong nwéc va pha lodng thanh 300 ml
bang nudc. Tién hanh dinh lugng calci bang phuong phap
chuan dé complexon (Phu luc 10.5).

1 ml dung dich notri edetat 0,i M (CDb) tvong dwong véi
21,82 mg CeH10CaO6.

Bao quan
Trong d6 dwng kin.

Loai thudc
Diéu tri thiéu calci.

CALC1 LACTAT TRIHYDRAT
Caicii facias trihydricus

H3C co2-

A -3H20
H OH

va dong phan déi quang

Caz2+

CeH10Ca06.3H20 p.t.I (dang khan): 218,2

Calci lactat trihydrat la calci bis-2“hydroxypropanoat hodc
hén hop cliacalci(2A)-,(25)-va(2/?iS)-2-hydroxypropanoat
trihydrat, phai chia ti* 98,0 % dén 102,0 % C6H10Ca06,
tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chat ]

BOt dang hat hodc tinh thé trang hodc gan nhuv trang. Tan
trong nuwéc, dé tan trong nwéc soi, rat kho tan trong ethanol
96 %.

Pinh tinh
A. Che pham phai dap ¢ng phép thir Mat khoi lvgng do
lam kho.
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B. Ché pham phai cho phan (ng clia ion lactat va phan (ing
(B) cua ion calci (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc cha dung dich

Dung dich S: Hoa tan 6,2 g ché pham (twong dwong voi
5.0 g ché pham da lam kho) trong nwéc khong cé carhon
dioxyd (77) bang cach dun néng, dé ngudi va pha loang
thanh 100 ml véi cung dung méi.

Dung dich s khéng duoc duc hon hon dich déi chiéu Il
(Phu luc 9.2) va khdng dugc c6 mau dam hom mau mau
VN6 (Phu luc 9.3, phwong phép 2).

Gidi han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich phenolphtaiein (77) va 0,5 mi
dung dich ocid hvdrocioric 0,01 N (CDP) vao 10 ml dung
dich s. Dung dich thu duoc phai khdng mau. Lugng dung
dich natri hvdroxyd 0,01 N (CD) dé lam chuyén mau cla
chi thi sang hong khdng qua 2,0 ml.

Tap chat Hén quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 0,75 g caici phosphai monohvdrat
trong 20 rnl nwéc. Thém 1,0 ml acidphosphoric (77) va pha
loang thanh 1000 ml bang nuéc. pH cla dung dich la 2,2.
Néu can, diéu chinh pH bang acidphosphoric (77).

Dung dich ihir: Hoa tan 0,250 g ché pham trong nwéc va
pha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich tht thanh
200.0 ml bang nuéc.

Dung dich phan gidi: Hoa tan 25 mg caici Tactat (77)
va 25 mg nairi 2-in‘droxyhlityrai (77) trong nwéc va pha
lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.

Diéu kién sdc ky-:

Cot kich thudc (30 cm X7,8 mm) dwoc nhdi nhya trao doi
cation manh dung cho séc ky’ (dang calci) (8 jim).

Nhiét d6 cot: 85 °c,

Detector quang pho tir ngoai & budc séng 215 nm,

To6c do dong: 0,4 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c kv v6i thoi gian gdp 2 1an thoi gian lwu cla
acid lactic.

Kiém tra tinh phd hop cla hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich phan giai, do phan gidi gilta pic cua acid lactic
(thoi gian hru khoang 24,3 min) va pic cua tap acid (2RS)-
2-hydroxybutanoic (thoi gian lvu twomg ddi so véi pic cla
acid lactic la 1,16) it nhat la 4.

Gi6i han: Trén s&c ky do cla dung dich thir:

Dién tich cla pic twong (ng voi tap chat acid (2RS)-2-
hydroxybutanoic sau khi nhan véi hé s6 hiéu chinh la 0,6
khong duoc qua 0,4 1an dién tich cua pic chinh trén sac do
cla dung dich ddi chiéu (0,2 %).

Dién tich cua bt ct pic phu nao khac déu khong dugc qua
0,2 lan dién tich cta pic chinh trén sic do cta dung dich
doi chiéu (0,1 %).

Tong dién tich cla cac pic phu ngoai pic cla acid lactic
khong dwoc vuot qua dién tich cda pic chinh trén sic do
clia dung dich ddi chiéu (0,5 %).
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Bo qua céc pic g:c') dién tich nho hon 0,1 lan dién tich cua
pic chinh trén sac do cua dung dich déi chiéu (0,05 %) va
céc pic co thoi gian lvu nhd hon 14 min.

Clorid

Khong dirge qua 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 5 ml dung dich S thanh 15 ml bang nuéc va tién
hanh tht.

SulTat

Khoéng duoc qua 0,04 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 7,5 ml dung dich s thanh 15 ml bang nuéc va
ti€én hanh tht.

Bari

Thém 1ml dwngdich cola sui/ol (77) vao 10 ml dung dich s.
DEé yén 15 min. Dung dich trén khong dwoc duc hon dune
dich chtra Il nuéc va 10mi dung dich S.

Kim loai nang

Khong duoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan mt lvgng ché pham twong dwong voi 2,0 g ché
pham da lam kho trong vira di 20 ml nuéc.

Lay 12 ml dung dich thu dugc thi theo phwong phap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (TT) dé chuan bi
mau déi chiéu.

Sat

Khong duwoc qua 50 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Pha lodng 4,0 ml dung dich s thanh 10 ml bang nuéc va
tién hanh tht.

Mudi ctia magnesi va cac kim loai kiém

Khoéng dwgc qua 1°u

Thém 20 mi nwéc (77), 2 g arnoni ciorid (TT) va 2 ml
dung dich omoniac lodng (77) vao 20 ml dung dich s.
Dun dén s6i va thém nhanh 40 ml dung dich amoni oxaiat
4 % (77) dang nong. DE yén trong 4 h, pha lodng thanh
100 ml bang nu¢c va loc. Thém 0,5 ml ocidsul/uric (77) vao
50,0 ml dich loc, b6c hoi dén kho va nung can den khdi
lwvong khong ddi & 600 °c. can thu dwoc khéng quéa 5 mg.

Mat khoi lvgng do lam kho
Tl 15,0 % dén 20,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 125 °C).

binh luvgng

Hoa tan mot lwgng ché pham twong dwong véi 0,200 g ché
phédm da lam khd trong nudc va pha loang thanh 300 ml
bana nudc. Tién hanh dinh lvong calci bang phwong phép
chuan dé complexon (Phu luc 10.5).

1 ml dung dich natri edetat 0,i M (CD) tuwong duong voi
21,82 mg CeHICaO06.

Bao quan
Trong dd dung kin.

Loai thudc
Théu tri thiéu calci.

CALCI PANTOTHENAT

CALCI PANTOTHENAT
Caicii pantothenas

B OHH
HO A T NX~ xXcod .ca2
| HBC ©h38 32
ClIsH3iCaNiOIo P.tl: 476,5

Calci pantothenat la calci bis[(7)-3-(2,4-dihydroxy-3,3-
dimethylbutyramido)propionat], phai chua tir 98,0 % dén
101,0 % C]8H2CaN20I0. tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot trang, hoi hat &m. Dé tan trong nudc, kho tan trong
ethanol 96 %, thyc té khéng tan trong ether.

Pinh tinh

A. Ché phdm phai dap rng phép thir Gdoc quay cuc riéng.
B. Trong phan Acid 3-aminopropionic, vét chinh trén sic
ky do cua dung dich thir (2) phai giéng V& vi tri, mau sac
va kich thudc vai vét chinh trén sic ky do cta dung dich
dai chiéu (I).

c. Them | ml dung dich natri hydroxvd lodng (77) va
0,17 ml dung dich doéng suifot 12,5 % (77) vao | ml dung
dich S. Mau xanh xuét hién.

D. Ché pham phai cho phan rng cta ion calci (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g che pham trong nwéc khong c
carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 100 ml véi cung
dung mébi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.3 va khéng mau (Phu
luc 3 phuong phéap %

pH
pH clia dung dich S phai tr 6,8 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

Goc quay cuc riéng

Tl +25,5° dén +27,5°, tinh theo ché phdm da lam kho
(Phu luc 6.4).

Dung dung dich S dé do.

Acid 3-aminopropionic

Khéng dwoc qua 0,5 %.

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

Ba&n moéng: Silico gei G,

Dung mai khai trién: Nwéc - ethcmoi (35 : 65).

Dung dich thir (7): Hoa tan 0,2 g ché pham trong nwéc va
pha lodng thanh 5 ml v&i cung dung mbi.

Dung dich thr (2): Pha lodng | ml dung dich tht (1) thanh
10 ml bang nuoc.

Dung dich d&i chiéu (i)\ Hoa tan 20 mg calci pantothenat
chuén trong nwéc va pha lodng thanh 5 ml véi cung
dung mai.
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Dungdichdéichiéu (2): Hoatan 10mgacidS-aminopropionic
(TT) trong nwéc va thém nwéc vira da 50 ml.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 5 W mai
dung dich trén va trién khai ban mong téi khi dung dich di
dwgc 12 cm. Lam khd bdn mong ngoai khéng khi va phun
dung dich ninhvdrin (77). sdy & 110 °c trong 10 min. B4t
ky vét phu nao twrong trng v6i acid 3-aminopropionic trén
s&c ky dd ctia dung dich thi (1) cling khong dugc dam mau
hon vét trén séc ky do cua dung dich d6i chiéu (2).

Clorid

Khéng dwoc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

Pha loang 5 ml dung dich s thanh 15 ml bang nuéc va tién
hanh thc.

Kim loai nang

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

Lay 12 ml dung dich Stién hanh thir theo phwong phap 1
Dung dung dich chi mau i phem triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Maét khéi lvgng do lam kho
Khéng dugc qua 3,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °C dén 105 °C).

binh lvong

Hoa tan 0,180 g ché pham trong 50 ml acid acctic khan
(77). Chuén do bang dung dich acidpercioric 0,7 N (CD).
Xac dinh diém két thic bang phwong phéap chudn do do
dién thé (Phu luc 6.12).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) tuvong dwong véi
23,83 mg CIBH3XaN2|0.

Bao quan
Trong do6 dung kin.

CALCI PHOSPHAT
Caiciiphosphas

Ché phdm 1a hén hop céc loai calci phosphat, chita tir
35,0 % dén 40,0 % Ca.

Tinh chéat
Bot tréng hay gan nhu tréng. Thuc té khong tan trong
nuwéc, tan trong acid hydrocioric foang (77) va acid nitric
lodng (Ti).

Pinh tinh

A. Hoatan 0,1 g ché phdm trong 5 ml dung dich acidnitric
25 % (tt/tt) (77). Lay 2 mi dung dich thu dwoc, thém 2 ml
dung dich amoni moiybdat (77), s& xuét hién tla vang.

B. Nung 0,2 g ché pham trong chén st, d& ngudi. Thém
0,5 ml dung dich bac nitrat 4,25 % (77), hén hop sé& c6
mau vang.

c. Ché pham cho phan (ng (A) cua ion calci (Phu luc 8.1).
Loc triéc khi thém dung dich kaii/erocyanid (77).
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Clorid

Khéng dugc qua 0,15 % (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 0,22 g ché pham trong hon hop gbm 1 mi acid
nitric dam dac (77) va 10 ml nuéc, pha lodng thanh
100 ml bang nwéc. Lay 15 ml dung dich thu duoc va tién
hanh thi.

Fluorid

Khong dwgc qua 75 phan triéu.

Phurong phap chudn do do dién the (Phu luc 10.2) dung
dién cuc chi thi chon loc Auorid va dién cuc so sanh
bac - bac clorid.

Dung dich thi*: Trong binh dinh mic 50 mi, hoa tan 0,250 g
ché pham trong dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77)
thém 5,0 ml dung dichyiuorid mau i phan triéu F (77) va
pha lodng thanh 50,0 ml bang dung dich acid hydrocioric
0,1 M (77). Lay 20,0 ml dung dich trén, thém 20,0 ml dém
hiéu chinh Iyc ion toanphan (77) va 3 ml dung dich natri
ocetat khan 8,2 %. Diéu chinh dén pH 5,2 bang amortiac
dam dac (77) va thém nwéc thanh 50,0 ml.

Céac dung dich chuan: Lay 5,0 ml; 2,0 ml; 1,0 ml, 0,5 ml
va 0,25 ml dung dich yhtorid mau 10 phan triéu F (77),
thém 20,0 ml dém hiéu chinh lyc ion toan phan (77) va
pha lodng thanh 50,0 ml bang nuéc.

Tién hanh do trén 20,0 ml mdi dung dich. Tinh néng do
Auorid bdng cach slr dung duong cong chudn cé tinh dén
lugng Auorid da cho thém vao dung dich tht.

Suliat

Khéng duoc qué 0,5 % (Phu luc 9.4.14).

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong 20 ml dung
dich acid hydrocloric 2 M (77). Neu dung dich khoéng
trong, loc. Thém tlrng giot dung dich amoniac it % (77)
dén khi cd tla tao thanh. Hoa tan tla bang cach thém dung
dich acid hydroc.ioric 2 M (77) va pha lodng thanh 50 ml
bang nuoc.

Pha loing 1 ml dung dich S thanh 25 ml bang nudc. Ly
15 ml dung dich thu dugc tién hanh th.

Arsen
Khong duoc qua 4 phan triéu (Phu luc 9.4.2).
Lay 5ml dung dich Stién hanh thr theo phuong phap A.

Kim loai nang

Khoéng dugc qua 30 phan triéu (Phu luc 9.4.8). A
Pha lodng 13 ml dung dich S thanh 20 ml bang nuéc. Lay
12 ml dung dich thu dwgc thir theo phuong phap 1. Dung
dung dich chi mau 7 phan triéu Pb (77) dé chudn bi miu
ddi chiéu.

Sat

Khéng dwgc qua 0,04 % (Phu luc 9.4.13).

Pha lodng 0,5 ml dung dich S thanh 10 ml bang nuéc va
ti€én hanh tht.

Chat khong tan trong acid

Khéng duogc qua 0,2 %.

<= ..
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Hoa tan 5,0 g ché pham trong hon hop gém 10 ml acid
hydrocloric dam dac (TT) va 30 mi nuéc. Loc, rra can
bang nudc va sdy cén dén khdi lvong khong déi & 100 °c
dén 105 °c. Cén thu duoc khéng duoc quéa 10 mg.

Mat khéi lwvgng do nung
Khéng dugc qua 8,0 %.
Lay 1,000 g ché pham, nung & 800 °c + 50 °c trong 30 min.

Binh lugng

Hoa tan 0,200 g ché pham trong hén hop gém 1 ml acid
hydrocioric 25% (TT) va 5 ml nwéc. Thém 25,0 ml dung
dich natri edeiat 0,1 M (CP) va pha lodng thanh 200 ml
bane nudc. Diéu chinh dén pH 10,0 bdng amoniac dam
dac (TT). Thém 10 ml dung dich dém amontrcioridpH 10,0
(TT) va vai miligam hdn hgp den eriocrom T (TT). Chuéan
do natri edetat thira bang dung dich kém sui/at 0,i M (CD)
dén khi mau chuyén tir xanh lam sang tim.

1ml dung dich natri edetat 0,1 M (CD) twong duong vGi
4,008 mg Ca.

Bao quan
Trong do dung kin.

CALCITRIOL
Calcitrioium

Caicitriol 1a (5Z,7£)-9,10 sccocolesta-5,7,10(19)-trien-la-
3p,25-triol, phai chira tir 97,0 % dén 103,0 % C27H4403.

Tinh chat

Tinh thé trdng hodc gan nhu tréng, db bién ddi khi tiép
xuc voi khong khi, nhiét dd va anh sang. Trong dung dich,
tuy thudc vao nhiét do va thoi gian ma cé thé xay ra hién
twong dong phan hoa thuan nghich thanh pre-calcitriol. D&
tan trong ethanol 96 %, tan trong dau béo, thuc té€ khong
tan trong nuoc.

Binh tinh
A Phd hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phu hgp vGi phé hap thu hdng ngoai clia calcitriol chuan.
Trong phan Dinh lugng, thi gian lwu cla pic chinh thu
woc trén sac ky dd cua dung dich thir phai twong (ng voi

CALCITRIOL

thoi gian Iuu cda pic chinh thu duoc trén sac ky do cla
dung dich dai chiéu (2).

Tap chat lién quan

Phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Tién hanh nhanh, tranh anh sang truc tiép va khdong khi.
Pha dong: Dung dich tris(hydroxymethyi)aminomethan
0,1 %da dwoc diéu chinh dén pH tir 7,0 dén 7,5 bang hon
hop acidphosphoric - acetonitrii (45 : 55).

Dung dich thit: Hoa tan (khéng dun néng) 1,00 mg ché
pham trong 10,0 ml pha ddng,

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan (khong dun néng)
1,00 mg calcitriol chuén trong 10,0 ml pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 100,0 ml béng pha ddng. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu duoc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (3): Bun néng 2 ml dung dich dai
chiéu (1) & nhiét d6 80 °c trong 30 min.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhoi pha tinh B
(5 um).

Nhiét d6 cot: 40 °c.

Detector quang phd tir ngoai & brdc song 230 nm.

T6c d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pt.

Cach tién hanh:

Tién hanh sé&c ky vai thoi gian gdp 2 1an thoi gian ivu cla
calcitriol.

Thoi gian iwu tvong déi so v6i pic calcitriol (thoi gian lwu
khoang 14 min): Tap chéat ¢ khoang 0,4; pic pre-calcitriol
khoang 0,88; tap chat A khoang 0,95; tap chat B khoang 1,1.
Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1), s6 dia ly thuyét tinh trén pic
calcitriol khéng dugc nhd hon 10 000. Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (3), do phan giai gitra pic pre-calcitriol
va pic calcitrio! it nhat la 3,5.

Gi6i han:

Ap dung quy trinh chudn hda dé tinh phan tram céc tap
chét néu co.

Tap chét A, B, C: V&i mdi tap chat, khdng dugc quéa 0,5 %.
Céc tap chét khac: VV&i moi tap chat, khong duoc qua 0,10 %.
Tong tap: Khong dwoc qua 1,0 %.

B0 qua cac pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich cla
pic chinh thu duoc trén sc ky do cla dung dich ddi chiéu
(2) (0,05 %) va pic pre-calcitriol.

Ghi ch:

Tap chat A: (5£,7£)-9,10-secocolesta-5,7,10(19)-trien-1a,3p,25-
triol (/rir«s-calcitriol).

Tap chét B: (5Z,7£)-9,10-secocolesta-5,7,10(19)-trien-ip,3(1,25-
triol (Ip-calcitriol).

Tap chat C: (6a£,7£,9a/?)-1H(3S,5/?)-3,5-dihydroxy-2-
methyicyclohex-I-cnyl]-7-[(I J?)-5-hydroxy-I,5-dimethylhexyl]
-6a-methyl-2-phenyl-5,6,6a,7,8,9,9a,ll-octahydro-1//,4a//-
cyciopenta[/][l >2,4]triazolo[l ,2-a]cinnolin~1 ,3(2T/)-dion
(sdn pham cong triazolin cla pre-catcitriol).
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NANG MEM CALCITRIOL

Dinh lvong

Phuwoxig phap sac ky léng (Phu luc 5.3) véi pha dong, diéu
kién sac ky, dung dich tht, dung dich d6i chiéu (1) nhw md
ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sé&c ky voi dung dich thi, dung dich déi chiéu (1).
Kiém tra tinh phli hop cta hé théng: D6 léch chuén twong
d6i cla dién tich pic calcitriol trén sic ky dd dung dich d6i
chiéu (1) thu dwoc tlr 6 1an tiém khong dugc [én hon 1,0 %.
Tinh ham lvgng phan trdm clia C27H4403 trong ché pham
dwa vao dién tich pic thu dwoc trén sic ky dd ciia dung dich
thr, dung dich doi chiéu (1) va ham lwgng cua C27H4403
trong calcitriol chudn.

Bao quan

Trong do dung kin chtra khi nitrogen, tranh anh sang va &
nhiét do tir 2°C dén 8°C.

Khi d& m& phai dung ngay.

Loai thuoc
Vitamin D.

Ché pham
Nang

NANG MEM CALCITRIOL
Molies capsulae caicitriofi

La nang mém chita dung dich calcitriol trong dau khong
bay hoi.

Ché pham phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong caldtriol, c27H4403, tlr 90,0 % dén 110,0 %
so v@i lugng ghi trén nhan.

DPinh tinh

Trong phan Binh lugng, trén séc ky dd clia dung dich thir
phdi cho pic c6 thoi gian lvu twong ¢ng voi thoi gian luu
clia pic calcitriol ctia dung dich chuén.

Binh Iwgng

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

Pha dong', hexan - letrahydrofuran - eihanoi (59: 40 : 1).
Dung dich tht: Trén déu dung dich thudc trong nang cla
it nhat 20 nang. Can chinh xac mot lwgng dung dich thudc
trong nang twong (rng véi 5 pg calcitriol va chuyén vao
binh dinh m&c nau dung tich 10 ml, thém pha déng vira
da va lac déu.

Dung dich chuén: Dung dich 0,5 pg/ml cia calcitriol
chuén trong pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cra x 4,6 mm) nhdi pha tinh A (5 |im)
(Lichrosorb ST60 14 thich hop).

Detector quang pho tlr ngoai dat ¢ budc séng 265 nm.
T6c d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 100 pl.
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Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky lan lwot voi dung dich chuin va dung
dich thi.

Tinh ham lwens calcitriol, c27H4403, trong nang dua vao
dién tich pic calcitriol thu duoc trén séc ky dd cla dung
dich tht, dung dich chudn va ham lwgng c27H4403 cla
calcitriol chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thudc
Vitamin D.

Ham lwoTig thwdng dung
0,25 pg; 0,5 pg.

CAMPHOR RACEMIC
Camphora racemica
Long ndo racemic

CH3

CIH 160 p.tl: 152,2

Camphor 1a (1/?5,4/2?5)-1,7,7-vimetliylbicyclo[2.2.1]hexan-
2-on.

Tinh chét

Bot két tinh hodc phién tring hodc gan nhu trang, khoi két
tinh khdng mau. Thang hoa ngay & nhiét do thuong. Kho
tan trong nuwéc, rat tan trong ethanol 96 % va ether dau héa
(khoang soi tr 50 °C dén 70 °C). D& tan trong dau béo, rét
kho tan trong glycerol.

Khi tién hanh cacphép thirsau dayphai can chépham nhanh.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém 1I: B, C, D.

A. Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phadm
phai phu hop véi phé hdp thu hdng ngoai clia camphor
racemic chudn. Chuédn bi mau trongodéu parafin.

B. Diém chay: Tlr 172 °c dén ISO "C (Phu luc 6.7).

C. Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 30 mi methanoi (TT).
Thém 1,0 g hydroxyiamin hydrociorid (TT) va 1,0 natri
acetat khan (TT). Bun s6i hdi lvu rong 2 h. Be ngudi
va thém 100 ml nuwéc, tla tao thanh. Loc va rlra tla voi
10 mi nudc va két tinh lai bang 10 mi hdn hop ethanoi
96 % - nudc (4 : 6). Nhiét do néng chay cla tinh thé thu
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duwoc, sau khi da dugc sdy khd trong chan khong, phai tir
118 °c dén 121 °c.
D. Ché pham phai dap (ng phép thir Goc quay cuc.

D6 trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g che pham trong 10 ml ethcmoi
96 % (TT) va pha loang thanh 25,0 ml vé&i cung dung méi.
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

Gidi han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich phenoiphtaiein (TTi) vao 10 ml
dung dich s, dung dich phai khdng mau. Mau phai chuyén
sang hong, khi thém khong qua 0,2 ml dung dich natri
hydroxyd 0,i N (CD).

Gdc quay cuc
Tl -0,15° dén +0,15° (Phu luc 6.4).
Duing dung dich s dé do.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich tht: Hoa tan 50 mg ché pham trong hexan (TT)
va pha loang thanh 50,0 ml véi cung dung mdi.

Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 50 mg ché phdm va
50 mg bornyi acetat (Ti) trong hexan (TT) va pha loéng
thanh 50,0 ml v&i clng dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 200,0 ml bang hexan (TT).

Diéu kién sac ky:

Cot (2 m X2 mm) dwoc nhéi diajomii ding cho sdc ky khi
da dugc tdm 10 % (kI/kl) macrogoi 20 000.

Khi mang: Nitrogen dung cho sac ky.

Toc do dong: 30 mi/min.

Nhiét do cot 1a 130 °c. Nhiét do budng tiém va detector
12200 °c.

Detector: lon héa ngon Ita.

Thé tich tiém: 1 pl.

Céch tién hanh.

Tién hanh séc ky gap 3 ian thoi gian luu ctia camphor.
Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (1), d6 phan gidi gilta pic clla camphor
va pic clia bomyl acetat it nhét 1a 1,5. Trén s&c ky' do dung
dich d6i chiéu (2), ty s6 tin hiéu trén nhiéu it nhat 1a 5 d6i
V@i pic chinh.

Gi6i han:

Tap chat bat ky: V&i moi tap chat, dién tich pic khong
duoc 16n hon 2 % dién tich pic chinh.

Tong dién tich pic cla tat ca c4c tap chat khdng dugc Iem
hon 4 % dién tich pic chinh.

B0 qua nhirng pic c6 dién tich bang dién tich pic chinh trén
sac ky db clia dung dich d6i chiéu (2).

Halogen
Khong duoc qua 0,01 % (Phu luc 9.4.5).

CAMPHOR THIEN NHIEN

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 10 ml 2-propanoi (TT) trong
binh chung cat. Thém 1,5 ml dung dich natri hydroxyd
lodng (TT), 50 mg hop kim nhém - nickei (TT). Bun trén
céach thly dén khi 2-propanol bay hoi hoan toan. Be ngudi
va thém 5 ml nwéc. Khudy déu va loc qua gidy loc wot da
duoc rira bang nwéc dén khi hét clorid. Pha lodng dich loc
thanh 10,0 ml bang nuéc. Thém tirng giot acid nitric (TT)
vao 5,0 ml dung dich thu duoc dén khi tla tao thanh tan
tro lai va pha lodng thanh 15 ml bang nuéc. Dung dich thu
duoc phai dap (ng phép thir gi¢i han clorid.

Nuwéc
Hoa tan 1g ché phdm trong 10 ml ether dau hoa (50 °Cdén
70 °C) QT). Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2).

Céan sau khi bay hoi

Khdng dugc qué 0,05 %.

Pé bay hoi 2,0 g ché pham trén cach thly va sdy kho &
100 °c dén 105 °c trong 1h. Khéi lwgng can con lai khdng
duwoc qua 1mg.

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi kho mat.

Loai thu6c
Thudc kich thich da, gidm dau, chdng ngta.

CAMPHOR THIEN NHIEN
Camphora
Long néo thién nhién

CH3

CIH180 P.tl. 152,2

Camphor la (17?,4/?)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-
2-on,

Tinh chat

Bot két tinh hoac phién tring hoac gan nhu trang, khéi két
tinh khéng mau. Thang hoa ngay & nhiét do thwong. Khé
tan trong nuwéc, rat tan trong ethanoi 96 % va ether dau hoa
(khoang s6i tir 50 °c dén 70 °C). Dé tan trong dau béo, rat
kho tan trong glycerol.

Khi tién hanh cac phép thir sau phai can ché pham nhanh.

Pinh tinh

C6 thé chon mat trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém 11 B, c, D.

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phu
hop véi phd hap thu héng ngoai ctia camphor racemic chuén.
B, Diém chay tir 175 °c dén 179 °c (Phu luc 6.7).
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c. Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 30 tnl methcmoi (TT).
Thém 1,0 g hydroxyiamin hydrociorid (TT) va 1,0 natri
acetot khan (TT). Bun sbi héi lwu trong 2 h. D€ ngudi va
thém 100 ml nwéc. Tla tao thanh, loc va rira ta véi 10 ml
nwéc va két tinh tai bang 10 ml hon hop eihanoi 96 % -
nwdc (4 ; 6). sy kho tinh thé trong chan khong. Nhiét do
ndng chay clia tinh thé thu dwoc phai tir 118 °c dén 121 °c.
D. Ché pham phai dap (rng phép thir Géc quay cuc riéng.

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong 10 mi ethanoi
96 % (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phuong phép 2).

Gi@i han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich phenoiphtalein (TTj) vao 10 mi
dung dich s, dung dich phai khéne mau. Mau phai chuyén
sang hong, khi thém khéng qua 0,2 ml dung dich noiri
hydroxyd 0,i N (CD)

GOc quay cuc riéng
Tir +41,0° dén +44,0° (Phu luc 6.4).
Dung dung dich s dé do.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich thir: Hoa tan 2,50 g ché pham trong heptan (TT)
va pha lodng thanh 25,0 ml vgi cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang heptan (TT).

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 10,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 20,0 ml bang heptan (TT).

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 0,50 g borneol (TT)
trong heptan (TT) va pha lodng thanh 25 ml véi cung dung
moi. Pha loang 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh 50,0 mi
vOi heptan (TY).

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan 50 mg iinajoi (TT) va
50 mg bornyi acetat (TT) trong heptan (TT) va pha lodng
thanh 100,0 mi véi cung dung méi.

Diéu kién sac ky:

Cot (30 m x 0,25 mm) dugc phl pha tinh macrogoi 20 000
(0,25 pm).

Khi mang: Heii dirng cho sac ky.

Ty 1€ chia dong: 1: 70.

T6c do dong: 45 crals.

Nhiét do:
Thoi gian Nhict d6

(min) (°C)

0- 10 50
Cot 10-35 50 —% 100
35-45 100 —a200

45-55 200

Budng tiém 220

Detector 250
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Detector: lon héa neon Iira.

Thé tich tiém: i pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Tién hanh sic ky v6i
dung dich d6i chiéu (4), d6 phan giai gitra pic ctia bomyl
acetat voi pic cla linalol it nhét la 3,0.

Tién hanh sic ky v6i dung dich thr va cac dung dich déi
chiéu (1), (2) va (3).

Gi6i han: Trén séc ky dé clia dung dich thi:

Bomeol: Dién tich pic bomeol khéng dwgc Ién hon dién
tich pic chinh thu dwoc trén sac ky do cia dung dich dbi
chiéu (3) (2,0 %).

Tap chét khac: V&i moi tap chét, dién tich pic khong dwoc
I6n hon 0,5 14n dién tich pic chinh trén sic ky do cdia dung
dich d6i chiéu (1) (0,5 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khac khong duoc
I6n hon 4 1an dién tich pic chinh trén sic ky dd cia dung
dich ddi chiéu (1) (4,0 %).

B6 qua nhirng pic c6 dién tich nhd hon 0,1 Ian dién tich pic
chinh trén sic ky dd cua dung dich d6i chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chéat A: 2,6,6-Tnmethylbicyclo[3.1.1}hept-2-en (p-pinen).
Tap chéat B: 2,2-Dimethyl-3-methylenebicyclo[2.2.]]heptan
(camphen).

Tap chéat C: 6,6-Dimethyl-2-methylenebicyclo[3.1.1]heptan
(p-pinen).

Tap chét D: 1,3,3-Trimethyl-2-oxabicyclo[2.2.2]octan (cineol).
Tap chét E: 1,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-on (fenchon).
Tap chatF: £T0-1,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol(fenchol).
Tap chdt G: exo-2,3,3-Tiimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol
(camphen hydrat).

Tap chdt H: e«ifo-2,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol
(methylcamphenilol).

Tap chét I: £x-6-i,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol (exo-
bomeol).

Tap chat J Hido-l,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol
(c7ii/o-bomeol).

Halogen

Khoéng dugc qua 0,01 % (Phu luc 9.4.5).

Hoa lan 1,0 g ché phdm trong 10 ml 2-propanof (TT) trong
binh chwng cat. Thém 1,5 ml dung dich natri hydroxyd
lodng (TT), 50 mg hop kim nhém ~nickei (TT). Bun trén
cach thiy den khi 2-propanol bay hoi hoan toan. Be ngudi
va thém 5 ml nwéc. Khudy déu va loc qua gidy loc uot da
dwoc rira bang nuéc den khi hét clorid. Pha lodng dich loc
thanh 10,0 mi bang nudc. Thém tirng giot acid nitric (TT)
vao 5,0 ml dung dich thu dwgc dén khi tla tao thanh tan
tré lai va pha loéng thanh 15 ml bang nuéc. Dung dich thu
dwgc phai dap (ng phép thr gi¢i han clorid.

Nuwéc
Hoa tan 1g ché phdm trong 10 ml ether dau hoa (H)OC
dén 70 °C) (TT). Dung dich phai trong (Phu luc 9.2).



DUQC PIEN VIET NAM V

Cén sau khi bay hoi

Khoéng dwgc qua 0,05 %.'

£5€ bay hoi 2,0 g ché phdm trén cach thly va siy kho &
nhiét do ttr 100 °c dén 105 °c trong 1h. Can con lai khong
dwgc qua 1mg.

Bao quan
Trong bao bi kin, dé nui khd mat.

Ghi chu )

Twong ky: Tao hon hop chav long (hén hop idng, dac
sét trong subt) voi phenol, menthol, thymoi, salol,
naphthol, resorcin, pyrocatechol, pyrogalol, acid salicylic,
phenylsalicylat, cloral hydrat, antipirin ...

Loai thudc
Thuoc kich thich da, gidm dau, chéng ngla.

CAPTOPRIL
Captopriium

chlo3l ptl: 217,3

Captopril la acid (2IS)-1-[(25)-2-methyl-3-sulphanyl-
propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic, phai chta tir 98,0 %
dén 101,5 % CHisNCUS. tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh tring hodc gan nhu tréng, tan trong nudc, dé
tan trong methanol va methylen clorid, tan trong cac dung
dich hydroxyd kiém loang.

BPinh tinh

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm phai
phl hop v6i phd hap thu hdng ngoai ctia caplopril chuan.
B. Ché pham phai dap ng phép thir Goc quay cuc riéng.

Do trong va mau séc cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,5 g ché pham trong nuwdc khong co
carbon dioxyd (77) va pha loang thanh 25,0 ml véi cung
dung mai.

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

pH
Tir 2,0 dén 2,6 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich s dé do.

Go6c quay cuc riéng

Tir -132° dén -1277 tinh theo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong ethanol (TT) va pha lodng
thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

CAPTOPRIL

Tap chat F

Phuone phap sic ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich thuéc thir: Them tirng giot 2,8 ml acetyi clorid
(77) vao 17,2 ml methcmoi khan (77) & 0 °c va tron déu.
Dé ¢ nhiét dé phong 20 min truwéc khi siv dung.

Dung dich th: Thém 1,0 ml dung dich thudc thir vao
mot lo chtra 20,0 mg ché pham. Tron déu va dun néng &
60 LT trong 30 min. Bay hoi dén kho duwéi ludng khi nito.
Hoa tan cén trong 0,5 ml ethyi acetat (77), thém 0,5 ml
anhydridpentafioropropionic (77). Tron déu va dun néng
& 60 °c trong 30 min. Boc hoi dén khd dudi ludng khi
nitrogen va hoa tan can trong 1,0 ml buiyi acetai (77).
Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan captopril chuan dung dé
kiém tra tinh phl hop cla hé thone (chia tap chat F) co
trong mot lo chuan trong 1,0 ml dung dich thudc thé. Tién
hanh nhu mé ta & phan Dung dich tht.

Dung dich doi chiéu (2): Tron 0,25 ml dung dich ddi chiéu
(1) va 0,75 ml butyi acetat (77).

Piéu kién sac ky:

Cot silica nung chay (25 m x 0,32 mm) dwgc pha pha tinh
poiy(dimeth\i)(diphenyi)siioxan (dd day phim 1 pm).

Khi mang: Hefi diing cho s&c ky.

Ty 1é chia dong: 1: 20.

To6c do dong: 1,2 ml/min.

Nhiét do:
Thoi gian Nhiét do
(min) (°C)
0. 10 200
Cot 10-14 200 240
14-34 240
I Budng tiém 270
I Detector 300

Detector: lon héa ngon Ita.

Thé tich tiém: 1 pl.

Céch tién hanh:

Thoi gian lvu twong ddi so voéi captopril (thoi gian lwu
khoang 6 min); tap chat F khoang 0,96.

Kiém tra tinh pht hop cua hé théng: Trén séc ky do cla
dung dich d6i chi€u (1), do phan gidi gitra pic cla tap chét
F v6i pic cla captopril it nhat 1a 1,5. Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), ty s6 tin hiéu trén nhiéu cla pic
tap chét F it nhat la 10.

Tinh ham lwgng phan tram tap chét F theo cong thirc sau:

A
x 100

A+B
Trong dé:
A la dién tich pic cta tap chat F;
B Ia dion tich pic cla captopril trong sac ky do cuia dutig
dich tht.
Gi6i han:
Tap chédt F: Khéng dwoc qué 0,2 %,
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Tap chét Hén quan

Phuong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Acidphosphonc - nwéc (0,08 : 100).

Pha dong B: Acid phosphoric - acetonitril (TTi) - nuéc
(0,08 : 50 : 50).

H6n hop dung mdi: Acidphosphoric - aceignitrii (TTi) -
nwéc (0,08 : 10 : 90).

Dung dich thir: Hoa tan 0,125 g ché pham trong hén hop
dung mdi va pha loang thanh 25,0 ml véi ctine dung moi.
Dung dich d&i chiéu (i): Hoa tan 4,0 mg tap chét J chuén
cua captopril; 50 mg tap chdt B chudn cua captopril;
5,0 mg tap chat ¢ chuén cla captopril va 5,0 me tap chét
D chuan cla captopril trong hon hgp dung méi va pha
lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwvgc thanh 20,0 ml bang hdn hop dung mai.
Chuén bi dung dich ngay tnréc khi dung.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg che phdm va 5 mg
tap chét E chuan cua captopril trong actonitrii (TT) va pha
lodng thanh 25,0 ml v6i cung dung méi. Pha lodng 4,0 ml
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bang hén hop dune méi.
Dung dich d6i chiéu (3): Lay 1,0 ml dung dich thir vao
binh dinh mic va thém 230 pl dung dich iod 0,05 M(TT).
Néu dung dich van c6 mau, nho tirng giot dung dich natri
thiosuifat 0,1 M (TT) dén khi dung dich thanh khong mau
va pha foang thanh 50,0 ml bang hén hop dung méi. Pha
lodng 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh 20,0 ml bang hon
hop dung méi (dung dich thu dwgc co chia tap chat A).
Dung dich doi chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang hén hgp dung méi. rha loing 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang hon hop dung méi.
Diéu kién sc ky:

Cot kich thuwéc (30 cm x 3,9 mm) dwgc nhdi end-capped
octadecyisilyi sifica gei dung cho sac ky (10 lim).

Nhiét do cot: 50 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 210 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky theo chwong trinh dung méi nhw sau:

Thoi gian Pha déngA Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-5 90 10
5-20 90 =50 10 —50

20-45 50 50

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung sic ky dd clia dung dich
ddi chiéu (1) dé xéac dinh pic cac tap chdt JB ¢, D va J; st
dung s&c ky dd cta dung dich ddi chiéu (2) dé xéac dinh pic
tap chét E; st dung sic ky do cia dung dich d6i chiéu (3)
dé xac dinh pic tap chét A.

Thoi gian lvu tvong doi so véi captopril (thoi gian luu
khoadng 15 min): Tap chatc khoang 0,6; tap chat D khoang
0,8; tap chat E khoang 0,9; tap chat B khodng 1,17; tap
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chét J khoang 1,22; tap chdt A khoang 1,7.

Kiém tra tinh phd hop clia ho théng: Trén sic kv do cla
dung dich d6i chiéu (1), d6 phan giai gilra pic cua tap chéat
B v&i pic cla tap chat J it nhat 1a 1,5; trén sic ky dd cla
dung dich d6i chiéu (2), do phan gidi gitra pic cla tap chat
E v6i pic cla captopril it nhat la 2,0.

Gioi han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khéng dwgc Ién hon
10 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky do clia dung
dich déi chiéu (4) (1,0 %).

Tap chét J: Dién tich pic tap chdt J khong dwgc 16n hon
2.5 1an dién tich pic twong (rng thu dugc trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,2 %).

Tap chét B, ¢, D: Vi mdi tap chét, dién tich pic khdng
dugc 16n hon 1,5 lan dién tich pic twong img thu dwgc trén
séc ky dd cta dung dich ddi chiéu (1) (0,15 %).

Tap chét E: Dién tich pic tap chat E khong duoc 16n hon
15 Ian dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd cla
dung dich déi chiéu (4) (0,15 %).

Tap chét khéc: V6éi mdi tap chat, dién tich pic khéng duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich
ddi chiéu (4) (0,10 %).

Tong tat cd cac tap chat khong dwoc qua 1,2 %.

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nhd hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu (4) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A Acid 1,r-[disulfandiylbis[(25)-2-mcthyl-l-oxopropan-
3,I-diyl]]bi$[(25)-pyrolidin-2-carboxylic] (captopril disulhd).
Tap chat B: Acid (25)-1-[(25)-3-bromo-2-methylpropanoyl]
pyrolidin-2-carboxylic.

Tap chét C: Acid (2/?5)-2-methyl-3-sulfanyipropanoic.

Tap chét D: Acid (2/?5)-3-bromo-2-methylpropanoic.

Tapchét E Acid (2S)-1-{2-methvipropanoyl)pyrolidiiv2-carboxylic.
Tap chét F (25)-1-[(2/?)-2-methyl-3-sulfanylpropanoyl]pyrolidin-
2- carboxylic (gpt-captoprii).

Tap chét G: Acid {2/75)-3-(acetylsulfanyl)-2-methy]pvopanoic.
Tap chét II: Acid (25)-1-[(25)-3-[[(2/7)-3-(acctylsulfanyl)-2-
methylpropanoyi]sulfanyl]-2-methylpropanoyl]pyrolidin-2-
carboxylic.

Tap chat I: Acid (25)-1-[(25)-3-[[[(25)-]-[(2S)-2-methyl-
3- sulfanylpropanoyl]pyrolidin-2-yl]carbonyl]sulfanyl]-2-
methylpropanoyl]pyrolidin-2-carboxylic.

Tap chat J Acid {2.9)-I1-[(25)-3-(acetylsulfanyl)-2-methyl-
propanoyl]pyrolidin-2-carboxylic (acctyicaptopril).

Tap chét L: Acid 1,1 °-[methylenbis[sulfandiyl[(25)-2-methyl-I-
oxopropan-3,I-diyl]]]bis[(25)- pyrolidin-2-carboxylic].

Tap chat M: Acid (25)-I-[(25)-3-1[(2S)-2-carboxypropyll
disu[fanyl]-2-methylpropanoy]]pyrolidin-2-carboxylic.

Tap chat N: Acid 3,3™-disulfandiylbis[(25T2-methylpropanoic].
Tap chat O: Acid |,r-[propan-2,2-diylbis[sulfandiyl[(25)-2-
mcthyl-1-oxopropan-3,1-diyl]]]bis[ (25)-pyrolidin-2-carboxylic].

Kim loai nang
Khong dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).
Dung mbi: Nuéc.
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Lay 0 5 g ché phdm va tién hanh thir theo phuvong phap 8.
Duno 1 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau doi chiéu.

Mat khoi hrong do lam khd
Khong duoc quéd 1,0 % (Phu luc 9.6, phuong phap 2).
(1 000 g; trong chan khoéng; 60 °C; 3 h).

Tro suliat
Khong duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.9).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lwong

Hoa tan 0,150 g ché pham trong 30 ml nwéc. Chuan do
bang dung dich iod 0J N (CP), x4c dinh diém két thuc
bang phuong phap chudn do do dién thé (Phu luc 10.2).
Dung dién cuc két hop platin.

1ml dung dich iod 0,i N (CD) tuong dwong voi 21,73 mg
CoH 15N O3S.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Chat tric ché men chuyén angiotensin.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN CAPTOPRIL
Tabeliae Captoprili

La vién nén hay vién nén bao chtra captopril.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham Iwong captopril, COHINOSS, tir 90,0 % dén 10,0 %
so v6i lugng ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Can mot lugng b6t vién trong tng vai 50 mg captopril,
thém 5 ml ethanoi 96 % (77), lac ky 5 min, loc. Lay 2 ml
dich loc, thém mét vai tinh thé natri nitrat (77) va 10 ml
dung dich acid sul/uric 10 % (77), l& manh, xuét hién
mau do.

B. Trong phan Binh lugng, thoi gian lvu clia pic chinh trén
sac ky do thu dugc tir dung dich thir phai twong tng véi
thoi gian luu cua pic captopril trén séc ky do thu duoc tir
dung dich chuén.

D06 hoa tan (Phu luc 114)

Chay: Bubi khi mdi treong hoa tan dé€ giam dén muec t6i
thiéu tiép xdc cla captopril vgi khong khi va phan tich
mau ngay.

Thiéi bi: Kiéu gio quay.

A/d/ tnrong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,01 M(TT).

VIEN NEN CAPTOPRIL

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 20 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc v&i moi treong
hoatan dé dugc dung dich c6 nong do thich hop. Do do hap
thu t& ngoai (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dwoc & buéc
song cuc dai 205 nm, dung dung dich acid hydrocioric
0,01 M (77) 1am mau trang. So sanh voi dung dich captopril
chufin c6 ndng do tvong duong pha trong méi trudng hoa
tan. Tinh ham lwgng captopril, co9H15N03s, dya vao do
hip thu do dugc cla dung dich thi, dung dich chudn va
ham lugng CoH15N03s trong captopril chuan.

Yéucau: Khong ithon 80 %(Q) lvgng captopril COHIEN 035,
S0 V@i lwgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 20 min.

Captopril disuliid

Phuong phap séc ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha dong va diéu kién sic ky dwoc thuc hién nhv mo ta
trong muc Dinh luvgng.

Dung dich thit: Can chinh xac mét lwgng bt vién tuong
(ng v&i 25 mg captopril vao dng ly tdm, thém 25,0 ml
methanoi (77) va ly tdm 15 min. St dung dich trong & trén.
Dung dich d6i chiéu (i)\ Dung dich captopril disuliid
chuén 0,0030 % trong methanoi (77).

Dung dich déi chiéu (2)\ Pha lodng 1 thé tich dung dich
thir thanh 100 thé tich véi dung dich ddi chiéu (i).

Phép thir chi c6 gia tri khi hé sd phan giai gitra pic captopril
va pic captopril disulhd trong sac ky do thu duoc cia dung
dich d6i chiéu (2) it nhat la 2,0.

Trén sac ky dd thu dwoc cia dung dich thi, dién tich cta
bét ky pic nao twvong (rng v6i captopril disuihd khong duoc
I6n hon dién tich cda pic trén sic ky dd thu dwoc clia dung
dich ddi chiéu (1) (3 %).

Dinh lvwng

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon h(/p methanoi - nuéc - acid phosphoric
(550:450:0,5).

Dung dich chudn: Dung dich c6 néng d6 captopril chuén
0,01 % va captopril disuliid chudn 0,0005 % trong pha ddng.
Dung dich thtr: Can 20 vién (d4 loai bé I6p vo bao, néu la
vién bao), xac dinh khoi lwgng trung binh va nghién thanh
bot min. Can chinh xac mot lwgng bét vién tuong ¢ng véi
khodng 25 mg captopril vao 6ng ly tam, thém 25,0 ml pha
dong, dé siéu am 15 min va iy tam. Pha lodng 5 ml dich
trong & trén thanh 50,0 ml véi pha déng.

Diéu kién sac ky:

Caot kich thude (25 cm X4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh ¢
(10 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 220 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky voi dung dich chuén.
Phép thir chi cd gia tri khi hé s6 phan gidi gilta pic captopril
va pic captopril disulhd trén sac ky dd thu dwoc it nhét 1a 2,0.
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D6 léch chuén tirong déi cla dién tich pic dap ting trong 6
Ian tiém 13p lai khdng I6n hem 2 %.

Tién hanh sic ky lan lwot véi dung dich chudn va dung
dich thir.

Tinh ham lwgng captopril, COHIN 03S, trong vién dwa vao
dién tich (hay chiéu cao) cta pic captopril trén séc ky do
thu dwoc tir dung dich chuén, dung dich thir va ham lugng
C9H]sNO3S clia captopril chuan.

Bao quan
Noi kho mat, trdnh anh sang.

Loai thudc
Chong tdng huyét ap.

Ham Iwgng thuong dung
125 mg; 25 mg.

CARBAMAZEPIN
Carbamazepinum

CHH)ND ptl: 236,3

Carbamazepin la 5//-dibenzo[dY]azcpin-5-carboxamid,
phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % CisH”NiO, tinh theo
ché pham da lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu tring, da hinh, dang tinh
thé dugc chap nhan tuong tw nhu carbamazepin chuan. Rét
khé tan trong nudc, dé tan trong methylen clorid, hoi tan
trong aceton va ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Pho hédp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla che phdm phai
pht hop vo&i ph6é hép thu hdng ngoai ctia carbamazepin
chuén. Do dudi dang dia, khdng phai xt Iy mau trude khi do.
B. Diém chay: Tl 189 °c dén 193 °c (Phu luc 6.7).

Gidi han acid - kiém

Lay 1,0 g ché pham, thém 20 ml nwéc khéng cé carhon
dioxvd (TT), l&c 15 min rdi loc. Ly 10 ml dich loc, thcm
0,05 ml dang dich phenoiphiaiein (Ti)) va 0,5 ml dung
dich natri hydroxyd 0,0i N (CB). Dung dich c6 mau doé.
Thém 1,0 ml dung dich acid hydrocloric 0,01 N (CD’),
dung dich mat mau. Thém 0,15 ml dung dich dé methyi
(TT), dung dich c6 mau do.

Tap chat lién quan
Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).
Pha dong: Tetrahydroyuran - methanoi (TT.) - nuéc

188

DUQC PIEN VIET NAM V

(3 : 12 : 85). Thém 0,2 ml acid/ ortnic khan (TT) va 0,5 ml
triethyiamin (TT) vao 1000 ml hon hop trén.

Dung dich thtr (1): Hoa tan 60,0 mg ché pham trong
methanol (77%) va pha loang thanh 20,0 ml véi cung dung
moi. Siéu am. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dugc thanh
20,0 ml bang nuéc.

Dung dich thir (2\ Pha lodng 10,0 ml dung dich thtr (7)
thanh 50,0 ml bang hén hop methanoi (Tiy) - nwéc (50 : 50).
Dung dich do6i chiéu (i): Hoa tan 7,5 mg carbamazepin
chudn; 7,5 mg tap chit A chuan clia carbamazepin va
7,5 mg iminodibeniyi (TT) (tap chat E) trong methanoi
(77%) va pha loang thanh 100,0 ml véi cung dung méi. Pha
lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bang hén
hop methanoi (77%) - nuéc (50 : 50).

Dung dich d6i chiéu (2)\ Hoa tan 60,0 mg carbamazepin
chuén trong methanoi (TT.) va pha lodng thanh 20,0 ml
V@i cung dung méi. Siéu am. Pha lodng 5,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 50,0 ml bang hén hop methanoi (TT.) -
nudc (50 : 50).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm * 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh nitrii
silica gei dung cho s&c ky (TTi) (10 gm).

Detector quang pho tlr ngoai dat ¢ bwdc séng 230 nm.
Toc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky vai dung dich thi (1) va dung dich d6i
chiéu ().

Tién hanh sé&c ky voi thoi gian gép 8 1an thoi gian lvu cla
carbamazcpin.

Thoi gian lwu twong doi so voi carbamazepin (thoi gian
lvu khodng 10 min): Tap chat A khodng 0,9; tap chat E
khoang 3,5.

Kicm tra tinh phd hop cta hé théng: Tren sic ky do cla
v6i pic clia carbamazepin it nhat 1a 1,7.

Gi6i han:

Tap chét A, E: V6i mdi tap chat, dién tich pic khong duuwc
I6n hon 1,5 Ian dién tich pic tvong (ng thu dwoc trén sac
ky d6 cta dung dich ddi chiéu (1) (0,15 %).

Cac tap chat khac: Dién tich pic clia mdi tap chét khong
dugc 16n hon dién tich pic carbamazepin thu dugc trén sac
ky d6 clia dung dich déi chiéu (1) (0,10 %).

T6ng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong duoc 16n
hon 5 I1an dién tich pic carbamazepin thu duoc trén sc ky
do cua dung dich ddi chiéu (1) (0,5 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén sic ky do clia dung dich déi chiéu
(1) (0.05 %)

Ghi chu:

Tap chat A 10,1 Udihydro-5/{-dibenzo[67]azepin-5-carboxamid
(10,11 ~dihydrocarbamazepin).

Tap chat B: 9-methylacridin.

Tap chét C: (5//-dibenzo[7,/lazepin-5-ylcarbonyl)ure (;V-car-
bamoylcarbamazepin).
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Tap chét D: 5//-dibenzo[Mazepin (iminostilben).

Tapchét E: 10 11-dihydro-5//-dibenzo[A/]azepin (imi-n.odiben2yl),
Tap chét F. 5//-dibenzo[A/]azcpin-5-carbonyi clorid (5-cloro-
carbonylitninostilben).

Tap chat G: 10-bromo-5//-dibenzo[A/]azepin-5-carboxamid
(16-bromocarbamazepin).

Clorid

Khéno duge qua 140 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Lic ky 0,715 g ché phdm v&i 20 ml nudc, dun sbi trong
10 min. Be ngudi va pha loang thanh 20 ml bang nudc.
Loc qua mang (c& 16 loc 0,8 |iin). Pha foang 10 ml dich
loc thu dugc thanh 75 ml bang mréc. Dung dung dich thu
dugc lam dung dich the.

Kim loai nang

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

Ldy 1,0 g ché phdm va tién hanh thir theo phuong phép 3.
L&y 2 ml dung dich chi mau IO phan triéu Ph (TT) dé
chuan bi mau dai chiéu.

Mat khéi lvomg do lam kho
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 2 h).

Tro suliat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvgng

Phrong phap sac ky 1ong (Phu [uc 5.3).

Diéu kién sc ky nhu mo ta trong phan Tap chét lién quan.
Tién hanh sdc ky véi dung dich thr (2) va dung dich d6i
chiéu (2).

Kiém tra tinh phQ hop cla hé thong: Tinh dé Iéch chuan
twong ddi ctia dién tich pic carbamazepin trén séc ky do
cua dung dich ddi chiéu (2).

Tinh ham hrong phdm tram clia carbamazepin trong ché
pham dua vao dién tich pic thu duoc trén sic ky do cla
dung dich thtr (2), dung dich ddi chiéu (2) va ham luong
clia Q HIN20 trong carbamazcpin chuan.

Béo quan

Trong bao bi kin.
Loai thudc
Chong dong kinh.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN CARBAIMAZEPIN
Taheilae Carbamaiepini

L& vién nén chlra carbamaxepin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau dav:

VIEN NEN CARBAMAZEPIN

Ham luwgng carbamazepin, CBHIND , tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lvgng, phd hép thu tlr ngoai (Phu luc
4.1) cla dung dich thir trong khodng 220 dén 350 nm cd
céc hép thu cuc dai & khoang 238 nm va 285 nm.

B. Trong phan Tap chat lién quan, vét chinh trén sac ky
do cua dung dich thr (2) phai phu hop véi vét chinh trén
séc ky do clia dung dich d6i chiéu (2) vé vi tri, mau sic va
kich thuéc.

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Siiica %ei G.

Dung méi khai trién: Tohten - methanol (95 : 5).

Dung dich thtr (7): Can mét lwvgng bot vién twong img
vGi 0,2 g carbamazepin, chiét ba 1an, moi lan véi 10 ml
cioro/orm (77). Tap trung cac dich chiét cloroiorm va loc,
Cho dich loc bay hoi dén khd, hda can thu dugc trong 10,0 ml
cioro/orm (TT).

Dung dich th (2): Pha lodng 1thé tich dung dich thir (1)
thanh 10 thé tich vai cioro/orm (77),

Dung dich doi chiéu (i): Dung dich iminodibenzyl chuén
0,006 % trong methanoi (77).

Dung dich doi chiéu (2)\ Dung dich carbamazepin chuén
0,2 % trong cioro/orm (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 10 fil mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. Ldy ban mong ra, dé khd ngoai khéng khi trong
15 min, phun dung dich kaii dicromat 0,5 % trong dung
dich acid sul/uric 20 % (tt/tt). D& khd ngoai khdong khi,
quan sat dudi anh sang ban ngay, hodc duwgi anh sang tir
ngoai O bwdc song 365 nm.

Bét ky vét phu nao trén sic ky dd thu duoc cla dung dich
thir (1) khéng dugc dam mau hon vét trén sac ky do thu
dwgc cla dung dich ddi chiéu (2).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Maoi treong hoa tan: 24 ml dung dich acid hydrocioric
/0 % (77) pha lodmi thanh 1000 ml véi nuéec.

Toc do quay: 150 r/min.

Thai gian: 60 min.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich méi truong
d4 hoa tan mau thtr, loc. Pha lodng dich foc voi méi truong
hoa tan dé thu dwoc dung dich c6 néng d6 khoang 6 - 15 pg
carbamazepin/ml. Do d6 hdp thu cla dung dich & buwéc
song 285 nm (Phu luc 4.1) trong c6c do day 1cm, dung
moéi truong hoa tan 1am mau trng. Tinh ham luwong
carbamazepin, CiSH]2N?0, da hoa tan trong mbi vién theo
A(l %, 1cm), ldy 518 la gia tri A (1 %, 1cm) & budc séng
285 nm,

Yéu cau: Khéng dugc it hon 65 % (Q) lugng carbamazcepin,
CIHIND, so vbi lwowg ghi trén nhdn dwgc hoa tan trong
60 min.
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Binh lugng

Can 20 vién, tinh khoi lugng trung binh va nghién thanh
b6t min. Can chinh xac mét lvgng bot vién twong tng voéi
khoang 50 mg carbamazepin vao binh dinh m&c 100 ml,
thém 60 ml ethanoi 96 % (77), lam ndng trén cach thdy
15 min, l4c lién tuc, dé ngudi, pha lodng dén dinh mic voi
ethanoi 96 % (77), T&c déu. Loc, loai bo dich loc dau. Pha
lodng 5,0 ml dich loc thanh 250,0 ml voi ethanoi 96 %
(77), lac déu. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu
duoc & budc song khoang 285 nm trong coc do day 1cm,
so v&i mau trang 1a ethanol 96 % (77). Tinh ham lvong
carbamazepin, CI5H 2N20, trong vién theo A (1 %, | cm).
Léay 490 la gia tri A (1 %, 1cm) & budc séng 285 nm.

Béo quan
Noi khd mét, tranh &anh sang.

Loai thuoc
Chong dbng kinh.

Ham Ivong thwirng dung
200 mg.

CARBIDOPA
Carbidopum

CIHUN204.HD p.tl: 244,2

Carbidopa la acid (2S)-3-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydra-
zino-2-methylpropanoic monohydrat, phai chira tlr 98,5 %
dén 101,0 % CI0HMN 204, tinh theo ché phdm d& lam khé.

Tinh chat

Bot trang hodc trdng nga. Hoi tan trong methanol, kho tan
trong nuéc, rat kho tan trong ethanol 96 %, thuc té khong
tan trong dicloromethan va diethyl ether, tan trong céc
dung dich acid vé co loédng.

Pinh tinh

Cé thé’~chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom I. A, C.

Nhém 1I: B, c, D, E.

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phadm
phai phu hop véi phd hap thu hdng ngoai cua carbidopa
chuan.

B. Phé hap thu tlr ngoai (Phu luc 4.1)

Hoa tan 50,0 mg ché phadm trong dung dich acid
hydrocioric 8,5 g/l trong methanoi (77) va pha lodng thanh
100,0 ml véi cung dung mdi. Pha lodng 10,0 mi dung dich
nay thanh 100,0 ml vé&i dung dich acid hydrocloric 8,5 g/
trong meihanoi (77). Phé tlr ngoai cda dung dich thir trong
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khoang tir 230 nm dén 350 nm c¢6 cuwc dai hdp thu ¢ 283 rum
va A (1%, 1cm) ¢ cuc dai 283 nm tir 135 dén 150, tinh
theo ché pham da iam kho.

C. Ché pham phai dap tng phép thir Goc quay cuc riéng.
D. Lac manh khoang 5 mg ché phdm v&i 10 ml nwéc trong
1min va thém 0,3 ml dung dich st (1U) ciorid 1,3 % (77).
Mau xanh luc dam xuat hién va nhanh chéng chuyén sang
mau nau do.

E. Phan tan khodng 20 mg ché pham trong 5 ml nuéc va
thém 5 ml thudc thir Fehiing (TT). Bun néng, mau cla
dung dich bién thanh mau nau sdm va xudt hién tia mau do.

Do trong va mau sac clia dung dich

Hoa tan 0,25 g ché pham trong 25 ml dung dich acid
hydrocloric i M (77).

Dung dich phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dwgc cd mau
dam hon mau mau VN6 hodc N* (Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Goc quay cuc riéng

Tl -22,5° dén -26,5°, tinh theo ché phdm da lam khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong dung dich nhém ciorid
(TT) bang cach lac siéu am cho dén khi tan hoan toan, pha
lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.

Methyldopa va methylcarbidopa

Phuong phap sac ky long (Phu iuc 5.3).

Pha dong: Dung dich kali dihydrophosphat 1,4 % -
methanol (2 : 98).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché pham trong dung dich
acid hydrocloric 0,1 M (77) va pha lodang thanh 10,0 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 1 mg methyldopa chuan
va 1 mg methylcarbidopa chuédn trong dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (77), pha loang thanh 20,0 ml v&i cung
dung moi.

Dung dich phan giai: Hoa tan 5 mg carbidopa chuin va
5 mg methyldopa chuén trong dung dich acid hydrocioric
Q1 MiTT) vapha lodng thanh 10,0 ml véi cing dung mai.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) nhoi pha tinh B (5 pm).
T6c d6 dong: 1 ml/min.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 282 nm.
Thé tich tiém: 20 Jil.

Céch tién hanh: Tiém dung dich phan giai. Phép thi chi
c6 gia tri khi do phan giai gilta hai pic methyldopa va
carbidopa it nhat 1a 4,0.

Gidi han methyldopa va methylcarbidopa: Dién tich pic
clia indi tap chét thu duoc trén sic ky dd clia dung dich thi
khéng dugc ion hon dién tich pic twong (ng cla dung dich
ddi chiéu (0,5%).

Kim loai nang
Khong duwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).
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Lay LO g ché pham tién haiili theo phuong phap 3. Dling
2 ml dung dich chi mau iOphan triéu Pb (77) dé chuén bi
mau déi chiéu.

M4t khdéi lvong do lam kho

Tl 6,9 % dén 7,9 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khong dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1.0 g ché pham.

binh lvong

Hoa tan 0,15 g ché pham trong 75 ml acid aceiic khan
(TT), bang cach dun néng nhe. Chudn dd béng dung dich
cicidpercioric 0,1 N (CD). Xac dinh diém két thic bang
phuong phap chuan dd do dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1N (CD) twong duong véi
22,62 mg CIOH14N204,

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc tri Parkinson, chong loan van dong.

Ché pham
Vicn nen (phdi hop véi levoclopa).

CARBOMER
Carbomera

Carbomer la polymer c6 khoéi lugng phan tir Ién cla
acid acrylic lién két chéo véi alkenyl ethcr cla duong
va polyalcol, phai chtra tir 56,0 % dén 68,0 % nhém acid
carboxylic (-COOH) tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot tring hoic gan nhv trang, min, dé hat &m. Trwong né
trong nuéc va cadc dung méi phan cuc khéac sau khi phan
tan va trung hoa bang dung dich natri hydroxyd.

BPinh tinh

Cé thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhém II: B,C, D.

A. Phd hdp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
c6 céc dai hap thu chinh tai 1710 + 5cm->, 1454+ 5¢cm h
1414+ 5cm 1 1245+ 5cmu 1172 £5 cm-1, 1115 +5 cm-i
va 801 5 cm->, véi dai hdp thu manh nhat tai 1710
i 5cm-1

B. Phan tan 10 g che phdm trong 1L nwéc, diéu chinh pH
dén 7,5 bang dung dich natri hydroxyd / M fiT). Ciel co
d6 nhat cao tao thanh.

c. Hliém 2 ml dung dich caici clorid 10 % (T1) vao 10 ml
gel thu dugc & phcp thir B, vira thém vira klrudy lién tuc,
ngay lap tirc xudt hién ta trang.

CARBOMER

D. Thém 0,5 mT dung dich xanh thymoi (TT) vao 10 ml
dich phan tan 1% trong nwéc. Mau cam xudt hién. Them
0,5 mi dung dich dé cresoi (TT) vao 10 ml dich phéan tan
1% trong nwéc. Mau vang xuét hién.

Acid acrylic ty do

Phuong phép sic ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Dung dich kali dihydrophosphat 1,361 g/i,
diéu chinh dén pH 2,5 bang dung dich acid phosphonc
10 % (Ti).

Pha dong B: Hon hgp dung dich kali dihydrophosphat
1,361 g/i - acetonitrii dung trong phwong phap stc ky
(50:50).

Dung dich thir: Tron 0,125 g ché phdm voi dung dich phén
chua 2,5 % va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung
mdi. Bun néng hdn dich thu duoc, dong thoi l1ac, & 50 °c
trong 20 min. Sau do6 lac hon dich & nhiét do phong trong
60 min. Ly tdm lay dich trong.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 62,5 mg acid acrylic chuan vao
dung dich phén chua 2,5 % va pha loang thanh 100,0 ml v&i
cung dung méi. Pha lodng 1 ml dung dich thu dwgc thanh
50 mi v6i dung dich phén chua 2,5 %

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (12 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm).

Toc do dong: 1 ml/min.

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwéc séng 205 nm.
Tho tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tttt)
0-8 100 0
8-9 o~ © 0-+ 100
9-20 0 100

Thoi gian hru cua acid acrylic: khodng 6 min.

Gig¢i han: Trén sdc ky do cla dung dich tht, pic twong
(rng v6i acid acrylic khéng dwgc cé dién tich 16n hon dién
lich pic twong (ng trén sic dé cua dung dich d6i chiéu
(0,25%).

Benzen

Xéc dinh dung mdi ton dw (Phu luc 10.14, hd sac ky A).
Dung dich A: Hoa tan 0,100 g benzen (77) trong dimethvi
suifoxid (TT) va pha lodng dén 100,0 ml véi cung dung
moi. Pha lodng 1,0 mi dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml
voi nudc. Tiép tuc pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwoc
thanh 100,0 ml v&i nuoc.

Dung dich thir: Can 50,0 mg ché pham vao lo dwng mau
tiém roi thém 5,0 ml nuwée va 1,0 ml dimethyisui/oxid (TT).
Dung dich ddi chiéu: Can 50,0 mg ché pham vao lo dung
mau tiém roi thém 4,0 ml nwdc va 1,0 ml dimethyi sul/oxid
chuan va 1,0 ml dung dich A
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CARMELOSE CALCI

Pay kin céc lo bang nit cao su phl polytetraAuoroethylen
va xiét chat bang chup nhdm. Léc cac lo dé thu dwoc dich
phan tan dong nhat.

Céch tién hanh:

Phrong phap sic ky khi (Phu [uc 5.2) 4p dung ky thuét
tiém pha hoi tinh voi diéu kién nhu sau:

Nhiét do can bang: 80 °c.

Thoi gian can bang: 60 min.

Nhiét do duwong dan mau: 90 °c.

Tiém 1 ml pha khi cta dung dich thtr va 1 ml pha khi cta
dung dich ddi chi€éu (moi mau tiém lap lai 3 Ian).

Tinh phl hop clia hé théng: Do Iéch chuén twong ddi clia
hiéu didn tich pic cta chat phan tich trén sic do tvong img
ctia dung dich ddi chiéu va dung dich thi tir 3 Ian tiém I3p
lai khéng duoc Ién hon 15%.

Gigi han: Dién tich pic trung binh cla benzen trén sic do
cla dung dich thir khong dwgc Ién hon 0,5 1an dién tich pic
trung binh clia bcnzen trén sic do ctia dung dich d6i chiéu
(2 phan triéu).

Kim loai nang

Khoéng duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

DUng 1,0 g ché pham tién hanh theo phuong phéap 3. Ding
2 ml dung dich chi mau i 0phan triéu Pb (TT) dé chuan bi
mau déi chiéu.

Mat khéi lvgng do lam khd

Khéng dugc qué 3,0 % (Phu luc 9.6).

Dung 1,000 g ché pham; trong chan khong & 80 °c trong
60 min.

Tro sulfat
Khéng duoc qua 4,0 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,000 g ché pham.

binh luong

Thém tir tr 50 ml nwéc vao 0,120 g ché phdm dong thoi
khudy va dun néng & 60 °c trong 15 min. Nglrng dun, thém
150 ml nwéc va tiép tuc khudy trong 30 min. Thém 2 g kaii
ciorid (TT) va chuan d6 bang dung dich natri hydroxvd
0,2 N (CD), xac dinh diém kct thic bang phwong phap
chuén do do thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,2 N (CBb) twong dwong
v&i 9,0 mg nhom acid carboxvlic (-COOH).

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thuoc
Ta duoc.

CAC DAC TINH LIEN QUAN BEN CONG DUNG
CUA NGUYEN LIEU

Céc dac tinh sau c6 thé lién quan dén viéc st dyng carbomer
lam chét tang do nhat va tao gel:

D6 nhit biéu kién

Phu luc 6.3, phuvong phap Ill.
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D06 nhét biéu kién danh dinh théng thuong tir 300 mPa-s
den 115 000 mPa’s. VGi cac ché pham c6 do nhot biéu
kién danh dinh tlr 20 000 mPa-s tr& 1&n thi d0 nhot biéu
kién thong thwong béng 70 % dén 130 % gia tri danh dinh,
con v&i cac ché phdm cé dd nhét biéu kién dinh danh nhd
hon 20 000 mPa-s thi do nhct biéu kién théng thudng bang
50 % dén 150 % gia tri danh dinh.

Lam kho ché phdm trong chan khéng & 80 °c trong | h.
Them cén than 2,50 g ché phdm dd lam kho vao 500 ml
nwéc dung trong coc 1000 ml dong thei khudy lién tuc
o toc do (1000 * 50) r/min v6i truc que khudy nghiéng
60° so v&i thanh cdc (thcm ché pham voi téc do hang
dinh trong vong 45 s dén 90 s dé tranh von cuc). Tiép tuc
khudy ¢ téc do (1000 + 50) r/min trong 15 min. G& bd que
khudy va dat c6c co chira dich phan tan trong bé 6n nhiét &
(25 £ 1) °c trong 30 min. Nhang que khudy vao dich phan
tan téi do sau can thiét dé€ dam bao bot khi khéng xam
nhap réi khudy & téc do (300 + 25) r/mm, st dung hé thdng
dién cuc thay tinh-calomel dé chuan do t¢i pH 7,3 dcn 7,8
bang cach thém dung dich natri hydroxyd 18 % vao dudi
bé mat cua dich, xac dinh dicm két thlc bang phuong phap
chuén do do thé (Phu luc 10.2). Téng thé tich dung dich
natri hvdroxvd 18 % sl dung khoang 6,2 ml. D& yén dich
phan tan tir 2 min dén 3 min trwdc khi do pH lan cudi. Néu
gia tri pH vuot qua 7,8, thi phai loai bo va chuan bi lai
dich phan tan khac véi thé tich dung dich natri hydroxyd
18 % st dung it hon. Dat dich da trung hoa tre lai bé on
nhiét cach thay ¢ (25 + 1) °Cc trong 1h rdi ngay lap tirc xac
dinh d6 nhat dé tranh sy thay déi nho dé nhét clia hd (xuét
hién khodng 75 min sau khi trung hoa). Xac dinh d6 nhot
st dung nhét ké quay voi tdc do quay 20 r/min va st dung
truc quay pht hop véi d6 nhat biéu kién du kién.

Nhém acid carboxylic
Xem phan Dinh luwgng.

CARMELOSE CALCI
Carmeiosum caidcum

Carmelose calci la inu6i calci
@-carboxvmethylat héa mot phan.

cua celulose dugc

Tinh chat

B6t mau trang hoac tring hoi vang nhat, dé hat &m sau khi
lam kho.

Thuc té khong tan trong accton, ethanol 96 % va toluen.
Trwong né trong nuéc tao thanh hon dich.

Pinh tinh

A. Lic ky 0,1 g ché phdm v6i 10 ml nuwéc. Thém 2 ml
dung dich natri hvdroxyd lodng (TT) va dé yén trong
10 min (dung dich A). Pha loang 1 mi dung dich A thanh
5 m\ bane nwdc. LAy 0,05 ml dung dich thu dugc, thém
vao 0,5 ml dung dich mudi notri clia acid cromotropie (Tf)
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005 % trong dung dich acid suifitric (77) 75 % (kl/ki)
va dun néno trén céch thly trong 10 min. Xuét hién mau
tim dd.

B Lac 5 ml dung dich A thu duoc trong phép thtr A voi
10 ml acetii 177 mXuat hién tla bong mau trang,

¢ Lé&c 5 ml dung dich A thu duoc trong phép thir A voi
1mi dung dich s&t (ili) ciorid 10,5% (TT). TGa bong mau
nau tao thanh. ) )

D Nung | g ché phdm va hoa tan can trong hon hop gom
5 ml acid acetic (77) va 10 ml nwéc. Loc (néu cén), dun
soi dich loc trong vai phut. B8 ngudi va trung hoa bang
dung dich amoniac loang (7T). Dung dich thu dwgc cho
phan tng (A) cua caici (Phu luc 8.1).

Gigi han kiém

Lac kv 1,0 g ché phdm v6i 50 ml nudc khdng co carbon
dioxvd (77) va thém 0,05 ml dung dich phenoiphthalein
(Ti), Khong dwgc xuét hién mau do.

Clorid

Khong dugc qua 0,36 % (Phu luc 9.4.5).

Dungdich S: L&c 1,0 g ché phdm véi 50 mi nwoc cat, thém
5 ml dung dich natri hydroxyd lodng (TT) va pha foang
thanh 100 ml bang nudc cét.

Bun trén cach thdy 28 ml dung dich s véi 10 ml dung
dich acid nitric loang (77) cho t6i khi tla béng dugc tao
thanh. De ngudi, ly tam tach lay dich & trcn. Rira tda 3 lan
bang cach ly tdm, mdi 1an véi 10 ml nudc. Gop dich ly
tam, dich rira va pha lodng thanh 100 ml béng nuéc. Lay
25 mi dung dich thu dwgc, thém 6 ml dung dich acidnitric
lodng (TT) va pha loang thanh 50 ml bang nwdc. Pha loang
10 ml dung dich thu dwoc thanh 15 m! bang nwdc dé tién
hanh tht.

Suliat

Khéng duoc quéa | % (Phu luc 9.4.14).

Bun trén cach thay 20 ml dung dich s v&i T ml acid
hydrocioric (TT) cho téi khi xuat hién tha bong. D& nguoi,
fy tam tach 18y dich & trén. Rira tda 3 1an bang cach ly tam,
moi lan v&i 10 ml nwéc. GOp dich ly tdm, dich rira va pha
lodng thanh 100 ml bang nudc cét. LAy 25 ml dung dich
thu dugc, thém 1ml dung dich acidhydrocioric lodng (77)
va pha loang thanh 50 ml bang nwéc cat dé tién hanh thi.

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thi theo phuong phap 4.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (77) dé
chuan bi mau doéi chiéu.

Mat khéi lvwng do lam kho

Khéng dwoc qua 10,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro sulfat
TG 10,0 % dén 20,0 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung 1,0 g ché phdm, nung trong chén platin.

CARMELOSE NATRI

B&o quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Téa duwoc.
Thu6c nhuén trang.

CARMELOSE NATRT
Carmefiosum natricum

Carmelose natri (natri carboxymethylcelulose) la mubi
natri ctia celulose dugc O-carboxymethylat hda mot phan,
co chia tir 6,5 % dén 10,8 % natri (Na), tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chat

B0t hodc hat mau trang hoc gan nhw trang, dé hat 4m sau
khi lam khé.

Thuc te khong tan trong aceton, ethanol va toluen. Dé
phén tan trong nuwéc tao thanh dung dich keo.

Pinh tinh

Dung dich S: Can chinh xac khoang 1,0 g ché pham da lam
khd, réc tlr tir vao 90 mi nudc khong co carbon dioxyd (TT)
& nhiét do tir 40 °c dén 50 °c, khudy rnanh. Tiép tuc khudy
cho t6i khi thu dwoc dung dich keo, d€ ngudi va pha lodng
thanh 100 ml bang nwéc khéng cd carbon dioxyd (77).

A. Ldy 10 ml dung dich s, thém 1ml dungdich dong sui/at
0 % 677). Xuat hién tlia bdng mau xanh.

B. Bun s6i 5 ml dung dich s trong vai phat. Khdng dwoc
c6 tla tao thanh.

C. Dung dich thu dwgc trong phép thir Kim loai ndng cho
cac phan tng ctda ion natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S khong dwoc duc hon hdn dich déi chiéu |||
(Phu luc 9.2) va khong droc dam mau hon mau mau v 6
(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

pH
pH clia dung dich s tir 6,0 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

Do nhdt biéu kién

TU 75 % dén 140 % gia tri ghi trén nhan (Phy luc 6.3)
Vira khudy vira cho mot lwgng chinh xac bt tuong tng
véi 2,00 g ché pham da lam khd vao 50 ml nuéc da dugc
lam néng dén 90 °c. Pe ngudi, pha lodng thanh 100,0 ml
bang nudc, khudy cho dén khi hoa tan hoan toan. Xéc
dinh d6 nhoét bang nhat k& quay & 20 °c va téc do truot 1a
10 s-h Neu khong thé dat dugc toc do truot chinh xac ia
10 St thi dung mot tée do hoi Ién hon, mot téec do hoi nhé
hon va dung phép ndi suy. Do6i voi san pham c6 do nhét
thap, diing mét lwvgng ché pham can thiét dé chuan bi dung
dich c6 néng dd ghi trén nhan.

Natri glycolat
Khéng dwgc qua 0,4 %.
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Dung dich thlr: Can chinh xac mét lwgng ché pham twong
Un2 voi 0,500 g ché phdm da lam kho vao mot coc thiy
tinh, thém 5 ml acid acetic (77) va 5 ml nwéc. Khuay cho
dén khi hoa tan hoan toan (khodng 30 min). Thém 80 ml
aceton (77) va 2 g natri ciorid (T7). Loc qua gidy loc da
thdm wot bang aceton (77), rita céc va gidy loc voi aceton
(TY), pha lodng thanh 100,0 ml v&i cting dung mdi. DE yén
24 h khéng dwoc lac. Dung 16p chét 16ng trong & trén.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 0,310 g acid glycoiic (77)
(da duoc lam khan trwéc bang phosphor pentoxyd trong
chan khoéng) vao nu¢c trong binh dinh mic, thém nudc
vira du 1000,0 ml. L&y 5,0 ml dung dich thu dwgc, thém
5 ml acid acetic (TT) va dé yén trong 30 min. Thém
80 ml aceton (77) va 2 g natri clorid (77), pha lodng thanh
100,0 ml bang aceton (77).

Lay riéng biét 2,0 ml dung dich thir va dung dich d6i
chiéu, cho vao binh dinh mic dung tich 25 ml. Bun
néng trén cach thay dé loai aceton. Bé ngudi téi nhiét do
phong va thém 5,0 ml dung dich 2,7-dihydroxynaphthaicn
(77) vao mdi binh. Lac va thém 150 ml dung dich
2,7-dihydroxynaphthalen (77). Bay binh banc gidy nhém
va dun nong trén cach thay trong 20 min. Lam ngudi dudi
voi nuéc va pha lodng thanh 25,0 ml véi acid sui/unc
(TT). Trong vong 10 min, 14y 10,0 ml mdi dung dich vao
6ng nghiém c6 day bang. Khi so mau, quan sat doc theo
truc 6ng nghiém. Mau cta dung dich thir khong dugc dam
hon mau cla dung dich doi chiéu.

Clorid

Khéng duoc qua 0,25 % (Phu luc 9.4.5)

Ldy 2 ml dung dich s, pha lodng thanh 15 ml bang nwéc
va tién hanh thtr.

Kim loai ndng

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

L&y cén thu duoc tir phép thir tro sulfat, thém 1 ml acid
hydrocioric (77) va boc hoi trén céch thiy,

Hoa cén trong 20 ml nwéc. LAy 12 ml dung dich thu duoc
va tién hanh thir theo phwong phap 1 Dung dung dich chi
mau | phan triéu Pb (TT) dé chudn bi mau doi chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 10,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat

Tir 20,0 % dén 33,3 %, tinh theo ché pham da lam kho
(Phu luc 9.9, phuong phap 2). Gigi han nay twong ¢ng véi
ham luong natri (Na) tir 6,5 % dén 10,8 %.

Dung 1,0 g ché pham tinh theo ché phdm da lam kho, tron
véi mot hon hop dong thé tich acidsui/uric (TT) va nuwéc.

Bao quéan
Trong bao bi kin.

Nhan
Trén nhén ghi do nhét biéu kién tinh theo milipascal giay
cla dung dich 20 g/L.
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Dai voi san pham ¢ do nhot thap, wén nhan can ghi nong
dd dung dich dugc dung dé xac dinh do nhot va do nhét
tinh theo milipascal gidy.

Loai thudc
Téa duoc.
Thudc nhuan trang.

CEFACLOR
Cefaciorum

CIHHHUCIND 4S.HD P.t.l: 385,8

Cefaclorlaacid(67L7/?)-7-[[(2/?)-2-amino-2-phenylacetyl]
amino]-3-cloro-8-ox0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]-oct-2-
en-2-carboxylic monohydrat, dwgc ban téng hop tir mot
san pham lén men, phai chira tr 96,0 % dén 102,0 %
CI3H|4CINI 4S, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat
BOt mau trang hodc hoi vang. Kho tan trong nwéc, thyc te
khong tan trong methanoi va trong methylen clorid.

Pinh tinh
Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia che phadm phat
phu hop véi phd hdp thu hdng ngoai cla cefaclor chudn.

pH

Lac 0,250 g ché pham véi nuéc khong céd carbon dioxyd
(77) va pha loang thanh 10 ml v&i cing dung méi. pH cua
hén dich thu duoc phai tir 3,0 dén 4,5 (Phu luc 6.2).

Goc quay cuc riéng

Tl +101° dén +111°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoatan 0,250 g ché pham trong dung dich acidhydrocioric
T % (77) va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cing dung méoi.

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky 1ong (Phu luc 5.3),

Pha déngA: Dung dich natri dihydrophosphai 0,78 % (77)
dwoc diéu chinh dén pH 4,0 bang acidphosphoric (77).
Pha dong B: Tron déu 450 ml acetonitrii (77) va 550 ml
pha déng A.

Dung m6ipho mau: Dung dich natri dihydrophosphat 0,27%
(77) dwoc didu chinh dén pH 2,5 bang acidphosphoric (77).
Dung dich thtr: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong 10,0 ml
dung moi pha mau.

Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 2,5 mg cefaclor chuan va
50 mg delta-3-cefaclor chuan (tap chat D) trong 100,0 ml
dung mdi pha mau.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich th(
thanh 100,0 mi bang dung mbi pha mau.
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Diéu kién sac ky: ,

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi silica gei dung cho sac ky- (5 pm).
Detector quang phd t& ngoai dat ¢ bwdc song 220 nm.
T6cdddong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky theo chuong trinh dung méi nhw sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (9 tt/tt) (9 tt/tt)
0-30 95 =75 5—25
30-45 75—0 25 — 100

45-55 0 100

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (1), do phan giai gilra pic clia cefaclor
vGi pic cla tap chat D it nhét 1a 2,0; hé s6 ddi xing cla
pic cefaclor khong qua 1,2. Neu can, diéu chinh ty Ié cla
acetonitrii (TT) trong pha done.

Gi6i han:

Céc tap chat: Dién tich pic cia mdi tap chat khéng dwoc
I6n hon 0,5 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky do
ctia dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khéng duoc 16n
hon 2 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do cua
dung dich di chiéu (2) (2 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,1 Ian dién tich
pic chinh thu duoc trén sic kv dd cta dung dich ddi chiéu
(2) (0,1%).

Ghi ch:

Tap chat A: Acid (2/?)-2-amino-2-phenvlacctic (phenylglycin).
Tap chat B Acid (6/?,7/?)-7-amino-3-cloro-8-oxo-5-thia-I-
azabicydo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.

Tap chat C: Acid (6/?,77?)-7-[[(2S)-2-amino-2-phenvlacetyl]
amino]-3-cloro-8-0xo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-
carboxylic.

Tap chat D: Acid (2R,6RdR)- va (2S,6fl, 7/?)-7-[[(2*)-2-amtno-2-
phenylaeetyl]amino]-3-ck>ro-8-oxo-5-thia-l-azabicyc]o[4.2.0]
oct-3-en-2-carboxylic (delta-3-cefaclor).

Tap chat H Acid 2-[[(2.K)-2-amino-2-phenylacetyl]lamino]-2-
(5-doro-4-oxo-3,4-dihydro-2/7-1,3- thiazin-2-yl)acetic.

Tap chét F. 3-phenyipyrazin-2-ol.

Tap chit G Acid (2R,6RIR> va (25,6RJIR)-2-[{(2R)-2-
amino-2-phcnylacetyl]ainino]-3-methylen-8-oxo-5-thia-1-
azabicyc]o[4.2.0]octan-2-carboxylic (isoceialexin),

Tap chdt H: Acid (6/?,7£)-7-[[(2fl)-2-[[(2fl)-2-amino-2-phenyI
acetyl]amino]-2-phenylacetyl]Jamino]-3-cloro-8-oxo-5-thia-1-
azabicycio[4,2.0]oct-2-en-2-carboxylic (N- phenylglycyl cefaclor).

Kim loai nang

Khong dugc quéa 30 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phap 3.
Dung 3 ml dung dich chi mau 0 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau d6i chiéu.

BOT PHA HON DICH CEPACLOR

Nuwéc
3.0 % dén 6,5 % (Phu luc 10.3).
Dune 0,200 g ché pham.

Dinh lugng

Phuons phap séc kv 1éng (Phu luc 5.3).

Pho dong: Hoa tan 1g natripentansuilonat (TT) trong hén
hop gom 780 ml nwéc va 10 mi triethylamin (77). Thém
220 ml methanoi (77) vao hon hop trén va diéu chinh dén
pH 2,5 bang acidphosphoric (77).

Dung dich thir: Hoa tan 15,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 50,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich chuén (1): Hoa tan 15,0 mg cefaclor chuan trong
pha déng va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cing dung méi.
Dung dich chuan (2): Hoa tan 3,0 mg ceiaclor chuén va
3.0 mg deita-3-cefaclor chuén (tap chat D) trong pha dong
va pha loéng thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.

Diéu kién sic ky:

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

Detector quang pho tr ngoai & buéc séng 265 nm.

Toc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sac ky do cua
dung dich chuln (2): D9 phan giai gilta pic clia cefaclor
V@i pic cua tap chét D it nhét 1a 2,5. Neu can, diéu chinh
ty 1é cia methanol trong pha dong dé dat do phan giai theo
yéu cau. Hé sb doi xirng cua pic cefaclor 16n nhat la 1,5.
Trén sic ky do cla dung dich chudn (i), do léch chuan
twong doi cla dién tich pic cefacior thu duoc tir sau lan
tiém khéng qua 1,0 %.

Tinh ham lvgng cla cefaclor trong ché pham dwa vao dién
tich pic thu duoc trén sic ky dd cua dung dich thir, dung
dich chuén (1) va ham lwgng cua cefaclor chuén.

Béo quan
Trong bao bi kin.

Loai thuoc
Thuoc khang sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Vién nén, nang, bot pha hén dich.

BOT PHA HON DICH CEFACLOR
Puiveres Cefaclori ad smpensiomtm peroraium

La thu6c bot dung dé pha hon dich uéng chiva cetaclor. Co
thé c6 thém céc ta dugc thich hop tao mui vi, tao mau, chat
bao quan, chat 6n dinh hon dich__

Hon dich tao thanh sau khi pha theo huwdng dan trén nhén
thudc phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan “Hon
dich thudc” (Phu luc 1.5).

B6t pha hon dich phai dap (ng cac véu cau trong chuyén
luan “Thudc bot” (Phu luc 1.7) va cac yéu cau sau day:
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BOT PHA HON DICH CEFACLOR

Ham luwong cefaclor khan, C18H M4CIN304S, tir 90,0 %
dén 120,0 % so v6i hrong ghi trén nhéan.

Tinh chat )
Bot thudc khé toi, khong bi dm, von, mau sac dong nhat.

Pinh tinh

A. Lac mét lugng bdt thude lwong (bng voi khoang 0,3 g
ceiaclor khan véi 100 ml nwéc, loc va pha lodng 1ml dich
loc thanh 100 mi voi nwdc. Phd hdp thu ti ngoai clia dung
dich thu dwoc ¢ dai séng 190 nm dén 310 nm chi c6 mét
cuc dai hap thu & 264 nm (Phu luc 4.1).

B. Trong phan Binh luong, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phai c6 thoi sian lwu twons (bng voi thoi gian
lru cla pic ceiaclor trén sic ky do clia dung dich chuén.

Nuéc
Khéng duoc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,5 g ché pham.

pH
Tl 2,5 dén 5,0 (Phu luc 6.2),
Str dung hén dich pha theo hwéng dan ghi trén nhan dé do.

Tap chét lién quan

Phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Dung dich natri dihydrophosphat 0,78 %
dugc diéu chinh vé pH 4,0 bang acid phosphoric (77).
Pho dong B: Acetoniirii - pho dongA (45 : 55).

Dung moéi pha mau: Dung dich natri dihydrophosphat
0,27 % (TT) da dwoc diéu chinh téi pH 2,5 bang acid
phosphohc (77).

Pha cac dung dich sau trudc khi dung.

Dung dich thir: Can mét lwgng bot thuée hodc mét lugng
hon dich tao thanh pha nhw quy dinh trén nhan twong ng
vGi 0,25 g cefaclor khan. Thém 200 mi dung mdi pha mau
va lac, pha loing thanh 250,0 ml v&i cing dung rndi, tron
déu va loc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich cefaclor chuan 0,001 %.
Dung dich phan gidi: Hon hop dung dich chita cefaclor
chuan c6 ndng do 0,0025 % va dclta-3-cefaclor chuén cé
nong do 0,005 %.

Dung dich gia dwgc (thuc hién khi c6 du diéu kién): Can
mdt lvong hon hop ta dugc (ty 16 thanh phan nhu trong ché
pham) tvong (’ng voi lwong dwoc trén cung 0,25 g cefaclor
khan. Thém 200 ml dung mdi pha mau va lac, pha loang
thanh 250,0 ml véi cling dung méi, trén déu va loc.

Diéu kién sac ky:

Cét kich thwéc (25 cm x 4,6 min) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 iim).

Dtitector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 220 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Can bang cot v6i hon hop pha dongA -pha dong B (95 : 5)
trong it nhat 15 min.
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Tién hanh sic ky véi dung dich thir, dung dich déi chiéu,
dung dich phan giai va dung dich gia duoc (néu co).
Tién hanh sac ky theo chuong trinh dung méi sau:

Th(%:ig)lan Pr}z&’dt(ilr:gA Ph(g/odtct)/r;tg)] B Chi chi
0-30 95 —75 5—25 Tuyén tinh
30-45 75—0 25 — 100 Tuyén tinh
45 - 55 0 100 Pang dong
55 -70 0—9% 100 —5 Can bang lai cot

Kiém tra tinh ph( hop cla hé théng: Trén séc ky do cia
dung dich phan gidi, dd phan giai gitra hai pic ceiaclor va
delta-3-cefaclor khéng nhd hon 2,0; néu can diéu chinh ty
I& acetonitril trone pha dong.

Gi6i han: Trén séc ky dd thu duvoc tir dung dich thi:

Dién tich ctia bat ky pic phu nao khéng dwgc 16n hon dién
tich ctia pic chinh trén séc ky do dat dwoc clia dung dich
ddi chiéu (1 %).

Tong dién tich clia cac pic phu khong dugc 1an hon 3 1an
dién tich clia pic chinh trong sac ky dd dat dwoc clia dung
dich ddi chiéu (3 %).

B0 qua céc pic c6 dién tich nhd hon 0,1 lan dién tich cla
pic chinh trén s&c ky dd ctia dung dich d6i chiéu (0, 1%) va
c4c pic trong tng vai cac pic xudt hién trén sic ky do cla
dune dich gia dugc.

Pinh lucmg

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

Pha dong: Hoa tan 1,0 g natri pentansui/onat (77) trong
hon hgp gom 780 ml nwéc va 10 ml triethyiamin (77),
diéu chinh pH dén 2,5 bang acid phosphoric (77), thém
220 ml methanoi (77) va tron déu.

Dung dich chuén: Hoa tan mdt luvgng chinh xac cefaclor
chuén trong pha dong dé thu dwoc dung dich cé nbng do
khoang 0,3 mg trong 1 ml. Siéu &m dc hoa tan, néu cén,
tranh khéng lam néng dung dich.

Dung dich thir: B6i véi ché pham dong gdi don liéu, can
chinh xac mot lvgng bot thude sau khi xac dinh dd dong
déu khoi lvgng; d6i voi ché phdm dong goi da liéu, can
chinh x4c mot lugng hon dich tao thanh, pha nhw quy dinh
trén nhan twong &ng voi khodng 60 mg ceiaclor khan vao
binh dinh mdc 200 ml, thém khoang 150 ml pha dong va
lac siéu am 15 min, tranh khéng lam néng dung dich. Pha
lodng bang pha dong vira du dén vach va lac déu, loc.
Dung dich phan giai: Hoa tan mot lwgng cefaclor chuén va
delta-3-cefaclor chuan trong pha dong dé thu dugc dung
dich co n6ng d6 0,3 mg/ml moi chat.

Diéu kién sac kv:

Cot kich thugc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 Itm).

Detector quang pho t&r ngoai dat & budc song 265 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.
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Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé thong: Tiém dung dich
phan gidi, thoi gian luu twong ddi cla cefaclor va delta-
3-cetaclor lan lwot 12 0,8 va 1,0; dd phan giai gilra hai pic
cefaclor va delta-3-cefaclor khong nho hon 2,5; hé s6 doi
xtng cla pic cefaclor khéng I6n hon 1,5.

Tién hanh sac ky déi voi dung dich chuén: Do I&ch chuan
twong déi cua dién tich pic cefaclor trong 6 Ian tiém Iap lai
dung dich chuan khong dugc I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky l1an luot doi véi dung dich chuan va dung
dich tht.

Tw dién tich pic thu dugc tlr dung dich th®*, dung dich
chran, ham lwgng C18H]4CIN3CHS clia cefaclor chuin va
khdi lvgng riéng clia hon dich (d6i voi dang dong goi da
liéu, xac dinh theo phu luc 6.5), tinh ham lwgng ceiaclor,
C15H,4ACINJ 4S, co trong ché pham.

Bao quan

Thubc bot dwge bdo quan trong bao bi kin. e noi kho
mat, tranh anh sang.

Hon dich da liéu sau khi pha dugc bao quan trong khoang
thoi gian va & nhiét do nhw hwong dan trén nhan.

Nhéan

Nhan can qui dinh cach pha bot thudc thanh hén dich va
ghi luvgng twong (ng ceiaclor (C,5HHXCINJ) 4S) co trong
mot don vi thé tich hdn dich tao thanh (d6i véi dang dong
goi da liéu).

Loai thudc
Khéng sinh nhdm cephalosporin.

Ham lwong thuwdng dung
Ché pham don lidu: 125 ing; 250 mg.
Ché pham da ligu: 125 mg/5 ml; 250 mg/5 ml.

NANG CEFACLOR
Capsulae Cefaclori

La nang ciing chira cefaclor.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cé4c ycu cau sau:

Ham luwng ceiaclor khan, CIBHMCIN304S, tir 90,0 %
dén 110,0 % so v6i lwgng ghi trén nhan.

bPinh tinh

A. Lac mét lwong b6t thude trong nang twong (ng VvGi
khoadng 0,3 g ceiaclor khan v&i 100 ml nuwoc, loc va pha
lodng 1 ml dich loc thanh 100 ml véi nwéc. Phé hap thu
ctia dung dich thu dugc ¢ dai séng 190 nin dén 310 nm chi
¢6 mot cuc dai hap thu & 264 nm (Phu luc 4.1).

B. Trong phan Dinh lwgng, pic chinh trén sac ky do cua
dung dich thi* phai c6 thoi gian lwu tucmg Gng véi thoi gian
Iru clia pic cefaclor trén sac ky do clia dung dich chuén.

NANG CEFACLOR

Nuwoc
Khéng duoc qua 8,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,5 e bot thude trong nang.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu cach khuay.

M@i trutrng héa tan: 900mi nuwéc.

T6c do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Tién hanh: Ldy mot phan dung dich méi trwong da hoa
tan mau thir, loc (bd 20 ml dich loc dau). Pha lodng dich
loc v&i nwdc (néu can) dé thu dwgc dung dich cé ndng do
cefaclor khan 0,025 %. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cla
dung dich thu dwoc & buéc séng cé hap thu cwc dai khodng
264 nm, coc do day 1cm, mau tréng la nwdc. Tinh ham
hrong cefaclor, C|3H|ACIN4S, hoa tan trong mdi nang
dwa vao do hap thu cla dung dich ceiaclor chuadn co nong
d6 twong dwong pha trong cung dung méi.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwgng cefaclor khan,
CBHUMCIND 4S, so voi lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan
trong 30 min.

Binh lwgng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 1,0 g natri pentansuyonat (TT) trong
hon hop gom 780 ml nwéc va 10 ml Triethyiamin (77),
digu chinh pH vé 2,5 + 0,1 bang acid phosphoric (77),
thém 220 mi methanol (TT) va tron déu.

Dung dich chuin: Hoa tan mot luong cefaclor chuan
trong pha dong dé thu dugc dung dich ¢ nong dd khoang
0,3 mg trong 1 ml. Siéu a&m de hoa tan, néu can, tranh
khong lam nong dung dich.

Dung dich thir: Can chinh xac mot lwvgng bot thude trong
nang twong (’ng voi khodng 15 mg ccfaclor khan vao binh
dinh mic 50 ml, thém 35 ml pha dong va l&c siéu am
15 min, tranh khéng lam néng dung dich. Pha loang bang
pha dong vira di dén vach va lac déu, loc.

Dung dich phan giai: Hoa tan mgt lugng cefaclor chuan va
delta-3-cefacior chudn trong pha dong dé thu dwoc dung
dich c6 néng dd 0,3 mg/ml moi chat.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 265 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Caéch tién hanh:

Kiém tra kha ndng thich hop cua hé théng sic ky: Tiém
dung dich phan giai, thoi gian luvu twong doi clia cefaclor
va delta-3-cefaclor 1an lwot 12 0,8 va 1,0; do phan gii gitta
hai pic ceiaclor va delta-3-cefaclor khéng nhé hon 2,5; hé
s6 doi xtng cua pic cefaclor khong 16n hon 1,5.

Tién hanh sac ky do6i v6i dung dich chuan: B léch chuén
tong déi cla dién tich pic ceTaclor trong 6 lan tiém Idp lai
dung dich chuén khéng duroc I6n hon 2,0 %.
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Tién hanh sé&c ky Ian lwot d6i véi dung dich chuan va dung
dich tha.

Tinh ham lwgng cefaclor, CiSHi4CINJ) 4S, ¢d trong mdt
don vi ché phdm dua vao dién tich pic clia cefaclor thu
dugc tir dung dich tht, dung dich chuan va ham lugng
QSi-i..CIN: 0. S trong cefaclor chuén.

Bao quéan
Trong vi nhdm hav trong chai lo nat kin.
DEé noi khd mat, nhiét dd khong qua 30 °c, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc khang sinh nhém cephalosporin.

Ham luvgng thuong dung
250 mg; 500 ma.

CEFADROXIL MONOHYDRAT
Cefadroxiium ntonohydricum

cozh

CIBHIMN3055.H20 p.tl: 381,4

Cefadroxil la acid (6/?,7#)-7-[[(2/?)-2-amino-2-(4-hvdroxy-
phenvl)acetyl]amino]-3-methyl-8-0x0-5*thia-I-azabicyclo
[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic monohydrat, dugc ban tdng hop
tlr mot san pham I1én men, phai chia tir 95,0 % dén 102,0 %
CI6HIMNID 55, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chét
BOt mau trang hodc gan nhu trang. Kho tan trong nudc, rat
kho tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh
Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham phai
phu hop véi phd hap thu hdng ngoai clia cefadroxil chuén.

pH

Tw 4,0 dén 6,0 (Phu luc 6.2).

Lac 1,0 g ché pham trong nuwdc khong cé carhon dioxyd
(Ti") va pha loang thanh 20 ml v¢i cung dung mdi.

GOc quay cuc riéng

Tlr +165°d€n + 178°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,500 g ché phdm trong nwdc va pha lodng thanh
50,0 ml véi cung dung moi.

Tap chét Lién quan

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

Pha déng A: Dung dich dém phosphat pH 5,0 (77).
Pha dong B: Methanoi (TT.).
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Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha dong
A va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 10,0 mg D-a-(4-hydroxy-
phenyl)glycin chuén (tap chat A) trong pha déng A va pha
loang thanh 10.0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (2)\ Hoa tan 10,0 mg acid 7-amino-
desacctoxycephalosporanic chuén (tap chat B) trong dung
dich dém phosphat pH 7,0 (TT§ va pha loang thanh 10,0 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (5): Pha lodng 1,0 ml dung dich di
chiéu (2) va 1,0 ml dung dich déi chiéu (2) thanh 100,0 mi
bang pha dong A.

Dungdich d6i chiéu (4):Hoatan 10,0 mg dimethyi/ormamid
(TT) va 10 mg dimeihylocetamid (TT) trong pha dong A va
pha loane thanh 10,0 ml véi cting dung moi. Pha loang 1,0 mi
dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong A.
Dung dich ddi chiéu (5): Pha lodang i,0 ml dung dich d6i
chiéu (3) thanh 25,0 mi bang pha dong A.

Diéu kién s&c ky\

Cot kich thuéc (10 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh
sphericai octadccyisiiyi siiica gef dung cho séc ky (5 pm).
Detector quang phd tlr ngoai dat ¢ budc séng 220 nm.
T6c d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) (% tuptt) (% tt/tt)
0-1 98 2
1-20 98-» 70 2—30 _

Thoi gian lvu twong doi so voi cefadroxil (thoi gian lwu
khoang 6 min): Dimethyliormarnid khoadng 0,4; dimethyl-
acetamid khoang 0,75.

Kiém tra tinh pht hop cla hé thong: Trén séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (3), d6 phan giai gilta pic cua tap chat
A véi pic cla tap chat B it nhat la 5,0. Trén sac ky do cla
dung dich di chiéu (5). ty s6 tin hiéu trén nhiéu it nhat 1a
10 d6i vai pic thi 2.

Gi6i han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khong dwoc 16n hon
dién tich pic thi* nhéat thu duoc trén sic ky dd clua dung
dich doi chiéu (3) (1,0 %).

Cac tap chat khac: Dién tich pic cia mbi tap chét khéng
dugc 1on hon dién tich pic thir 2 thu dwoc trén séc ky do
ctia dung dich d6i chiéu (3) (1,0 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khéng duogc 16n
hon 3 lan dién tich pic th(* 2 thu dwoe trén sac ky do cua
dung dich d6i chiéu (3) (3,0 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,05 lan dién
tich pic tht 2 thu dwoc trén sic ky do cia dung dich ddi
chiéu (3) (0,05 %). Bo qua pic cta dimethylibrmamid va
dimethylacetamid.
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Ghi ciit:

Tap chdt A: Acid (2/?)-2-amino-2-(4-hydroxyphenyl)acetic.

Tap chat B: Acid (6#,7/?)'7-amino-3-methyl-8-oxo-5-thia-I-
azabicyclo[4-2.0]oct-2-en-2-carboxylic (7-ADCA).

Tap chdt C: Acid (2/iBAS)-2-[(/?)-[[(2/?)-2-ammo-2-(4-hydroxy-
phenyl)acetyllamino]carboxymethyl]-5-mcthyl8,6-dihydro-
2//-1,3-thiazin- 4-carboxylic.
TapchatD:Acid(6fl,7/0-7-[[(25>2-amino-2»(4-hydroxyphenyl)
acetyl]amino]-3-methyl-8-o0xo0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]
oct-2-en-2-carboxylic (L-cefadroxil).

Tap chiat E (6ftS>3-(aminomcthylen)-6-(4-hydroxyphenyl)
pipcrazin-2,5-dion.

Tap chat F. Acid (6/L7/7)-7-[[(2/D-2-i[(2«S)-2-ammo-2-(4-
hydroxyphenyl)acetyl]lamino]-2-(4- hydroxy pheny!)
acetyl]amino]-3-methyl-8-ox0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-
en-2-carboxylic,

Tap chét G: 3-hydroxy-4-methylthiophen-2(5//)-on.

Tap chat H: Acid (6/?,7/?)-7-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-3~
methyl-8-0xo0-5-thia-l-azabicyclo (4.2.0] oct-2-en-2-carboxy]ic
(7-ADCA pivalamid).

N, N-Dimethylanilin
Khéng dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phwong
phép 2).

Nuwéc
T 4,0 % dén 6,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Duing 1,0 g ché pham.

Dinh Twoiig

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich kaii dihydrophosphat
O 272 % (4 :96).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 100,0 ml v&i cing dung moi.

Dung dich chuén (1): Hoa tan 50,0 me cefadroxil chuan
trong pha dong va pha loang thanh 100,0 ml v&i cung
dung méi.

Dung dich chuan (2)\ Hoa tan 5 mg cefadroxil chuan va
50 mg amoxicilin trihydrat chuan trong pha dong va pha
lodng thanh 100 ml véi cung dung méi.

Diéu kién sic k>

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 ram) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 254 nin.
Toc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop clia hé théng: Trén séc ky do cla
dung dich chuan (2), do phan giai gilta pic cta cefadroxii
v6i pic clia amoxicilin it nhét 1a 5,0.

Tiém dung dich thir, dung dich chuén (1).

BOT PHA HON DICH CEFADROXIL

Tinh ham lwgng cefadroxil trong ché pham duwa vao dién
tich pic cua cefadroxil trong dung dich thir, dung dich chuéan
(2) va ham lugng C 181, ™35S trong cefadroxil chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuoc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Nang, hon dich udng.

BOT PHA HON DICH CEFADROXIL
Putveres Cefadroxili ad suspemiomtm peroraium

La thudc bot dirng de pha hén dich udng chua ceiadroxil,
C6 thé c6 thém céc ta dugc thich hop tao mui vi, tao mau,
chét bao quan, chat 6n dinh hon dich....

Hon dich tao thanh sau khi pha theo hudng dan trén nhan
thudc phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan “Hén
dich thu6c” (Phu luc 1.5).

Bot pha hdn dich phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén
luan “Thu6c bot” (Phu luc 1.7) va céc yéu cau sau day:

Ham lwgng cefadroxil khan, CisH”NiOsS, tir 90,0 %
den 110,0 % so v&i lwgng ghi trén nhén.

Tinh chat
Bot kho toi, khdng bi &m, von, mau sic dong nhét.

Pinh tinh

A. Phrong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiicagei day 0,25 mm, khdng c6 chat két dinh,
dugc chudn bi nhw sau: D&t ban moéng trong binh sic ky
c6 chira hdn hop dung méi n-hexan va tetradecan (95 : 5)
ngap khoang 1cm, dé dung mai di chuyén theo chiéu dai
clia ban mong, sau do 1ay ban mong ra khoi binh sac ky va
dé dung méi bay hoi.

Dung mai khai trién: Dung dich acid citric 0,i M - dwng
dich dinatri hydrophosphat 0,1 M - dung dich ninhydrin
trong aceton cti ndong do 1 g trong 15 mi (60 : 40 : 1,5).
Dung dich thir: Lay mot lvgng bt thube tuwong tng voi
khoang 20 mg ceiadroxil, hoa tan trong 10 ml nwéc, loc.
Dung dich doi chiéu: Dung dich cefadroxil chuan 0,2 %
trong nuwéc.

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1&n ban mong 20 |i! moi
dung dich trén. Trién khai séc ky dén khi dung mai di duoc
khoadng 3/4 chigu dai ban méng. Ldy badn mong ra khoi
binh sic ky, danh diu mitrc dung mdi va dé ban mong kho
ngoai khéng khi. Phun 1én badn méng dung dich ninhydrin
0.2 % trong ethanoi (TT) (dung dich nay dwgc bao quan
tranh anh sang), sdy ban méng & 110 °c trong 10 min va
quan sat du¢i anh sang thwong. Trén sac ky do thu dugc,
vét chinh cla dung dich th®* va cua dung dich d6i chiéu
phai gidng nhau V& vi tri, mau sic va kich thuoc.
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B. Trong phan Binh lwgng, pic chinh trén sac ky dd cla
dung dich thir phai c6 thoi gian luu twong (ng voi thoi gian
lvu cla pic ceiadroxil trén sac ky do clia dung dich chuén.

P06 min
Thudc bot phai dat do min clia Bot min (Phu luc 3.5).

Nwo
Khéng duoc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,0 g bot thudc.

Pinh lwgng

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

bémphosphatpH 5,0: Hoa tan 13,6 g kaii dihydrophosphat
(TT) trong nuéc vira du 2000 ml va diéu chinh téi pH 5,0
bang dung dich kaii hydroxyd i0 M (TT).

Pha dong: Acetonitril - dém phosphatpH 5,0 (4 : 96).
Dung dich chuan: Hoa tan mot lwgng ceiadroxil chuan
trong dém phosphat pH 5,0 dé thu dwoc dung dich cé nong
do khoang 1,0 mg/ml.

Dung dich thr: Can chinh x4c mét lwong b6t thude (thu
dugc tr phép thir Bong déu khoi lwgng) twong ting voi
khodng 100 mg cefadroxil vao binh dinh md&c 100 ml,
thém 75 ml dém phosphat pH 5,0 va lac siéu &m 5 min.
Pha lodng bang dém phosphat pH 5,0 vira dd dén vach,
lac déu, loc.

Lwu y: Cac dung dich chuan va thir duoc st dune trong ngay.
Diéu kién sac ky".

Cot kich thuéc (25 cm X4 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm hoac 10 pm).

Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc sdng 230 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng séc ky: Tién hanh sic
ky v6i dung dich chudn: Hé s6 dung lwgng k’ tir 2,0 dén
3,5; s0 dia ly thuyét clia c6t khong nhd hon 1800, hé s6 ddi
xtrng khéng qué 2,2; do léch chuén tvong déi cua dién tich
pic cefadroxil trong 6 lan tiém Idp lai mau chuan khéng
duoc I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky 1an lvut véi dung dich chudn va dung dich
ther. Tinh ham lwong cefadroxil, CIH N3 5, ¢6 trong ché
pham tir dién tich pic trén sic ky dd cla dung dich tht,
dung dich chuén va ham luvgng cla cefadroxil chuan.
Bao quan

Trong bao bi kin.

Pe noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Khéng sinh nhém cephalosporin.
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NANG CEFADROXIL
Capsuiae Cefadroxiii

La nang ctng chia celadroxil monohydrat.
Ché pham phai dap (rng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va céc yéu cau sau:

Ham lwgng cetadroxil khan, CHiH|™N3 55, tir 90,0 %
dén 110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban méng: Siiica gei day 0,25 mm, khong c6 chat két dinh,
dwoc chuén bi nhw sau: D&t ban méng trong binh séc ky
c6 chlra hon hop dung mdi n-hexan va tetradecan (95 : 5)
ngap khoang 1cm, dé dung méi di chuyén theo chiéu dai
clia ban mong, sau dé lay ban moéng ra khdi binh sic ky va
dé dung moi bay hoi.

Dung moi khai trién: Dung dich acid citric 0,1 M - dung
dich dinairi hvdrophosphat 0,1 M - dung dich ninhydrin
trong oceton ¢6 ndng do i g trong 15 mi (60 : 40 : 1,5).
Dung dich tht: Lay mot lvgng bot thude trong nang twong
tng v6i khoadng 20 mg ceiadroxil, hoa tan trong 10 mi
nuéc, loc.

Dung dich dbi chiéu: Dung dich cefadroxil chuén 0,2 %
trong nuwéc.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 pl moi
dung dich tren. Trién khai sac ky den khi dung mdi di duoc
khoadng 3/4 chiéu dai bdn méng. Ldy ban mong ra khoi
binh sac ky, danh dau mirc dung mdi va dé ban méng kho
ngoai khéng khi. Phun Ién ban méng dung dich ninhydrin
0,2 % trong ethanol (TT) (dung dich nay dwgc bao quan
tranh anh sang), sdy ban méng & 110 °c trong 10 min va
quan séat dudi anh sang thuong. Trén sac ky do thu duoc,
vét chinh cua dung dich thir va ctia dung dich ddi chiéu
phai giéng nhau V& vi tri, mau sac va kich thudc.

B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sac ky do cla
dung dich thr phai c6 thoi gian luu tuong (ng voi thoi gian
Iru clia pic cefadroxil trén s&c ky dd clia dung dich chuén.

Nuwéc
Khéng dwgc qua 7,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,5 g bt thudc trong nang.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gié quay.

M@i tnrdng: 900 ml nwéc.

T6c do quay”. 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Tién hanh: Ldy mot phan dung dich méi tredng dé hoa tan
mau thtt, loc (bd 20 ml dich lgc dau). Pha loang dich loc
thu duoc téi ndng do thich hep véi nudc (néu can). Do dod
hép thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc ¢ bwéc séng
c6 hdp thu cwc dai khoang 263 nm, c6c do day 1cm, mau
trang 1a nude. Tinh ham lugng ceiadroxil, CMIANAOsS,
so sanh vai dung dich cefadroxil chuan cé ndng do tvong
duong trong cing dung moi.
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Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwong cefadroxil,
CIBHINIOSS, so vbi lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan

trong 30 min.

binh lwgng ]

Phuong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3).

BémphosphatpH 5,0: Hoa tan 13,6 g kaii dihydrophosphat
(TT) trong nwéc vira di 2000 ml va diéu chinh t6i pH 5,0
bang dung dich kaii hydroxyd i 0 M (TT).

Pha dong: Acetonlrrii - dém phosphatpH 5,0 (4 ; 96).
Dung dich chuan: Hoa tan mdt lvong cefadroxil chudn
trong dém phosphat pH 5.0 dé thu dwoc dung dich cé nong
d6 khoang 1,0 mg/ml.

Dung dich thir: Can thudc trons tlirng nang cutia 20 nang,
tinh khdi lugng trung binh, trdn déu. réi nghién thanh bot
min. Can chinh xac mét lwong bdt thude twong (ng véi
khoang 100 mg cefadroxil vao binh dinh mdc 100 mi,
thém 75 ml dém phosphat pH 5,0 va lac siéu &m 5 min.
Pha loing bang dém phosphat pH 5,0 vira di dén vach,
lac déu, loc.

Luuy: Céc dung dich chuén va thir dwgc st dung trong ngay.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm * 4 ram) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm hoac 10 pm).

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 230 nm.
Toc d6 dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 10 iul.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop ctia hd théng séc ky: Tién hanh sac
ky voi dung dich chuan: H6 so dung luvong k’ tlr 2,0 dén
3,5; sO dfa ly thuyét clia c6t khong nho hon 1800, hé s6 ddi
xrng khéng qua 2,2; do léch chudn twong déi cla dién tich
pic cefadroxil trong 6 1an tiém 13p lai miu chuédn khong
duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sc ky lan luot vai dung dich chudn va dung
dich thir. Tinh ham lwgng ceiadroxil, CIHINID 55, co
trong nang ttr dién tich pic trén sic ky do cta dung dich
thr, dung dich chuan va ham lwgng clia cefadroxil chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin.
Bc noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhdm cephalosporin.

Ham iwwng thwong dung
500 mg.

VIEN NEN CEFADROXIL
TabeUae CefadroxUi

La vién nén hodc vicn nén bao phim chira cefadroxil.
Che pham phai dap tng cac yéu cau trong chuyén luan
Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

VIEN NEN CEFADROXIL

Ham luong ceiadroxil khan, CiBHINI 58, tir 90,0 %
dén 110,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

DBinh tinh

A. Phrrone phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiicagei day 0,25 mm, khong cé chat két dinh,
dugc chudn bi nhw sau: Dat ban mong trong binh sic ky
¢6 chira hon hop dune mdi n-hexan va teiradecan (95 : 5)
ngap khoang 1cm, de dung méi di chuyén theo chiéu dai
cla ban méng, sau do6 lay bdn mong ra khdi binh séc ky va
dé dung moi bay hoi.

Dung madi khai trién: Dung dich acid citric 0,1 M - dung
dich dinotri hydrophosphat 0,i M - dung dich ninhydrin
trong aceton cé nong d6 7 g trong T5 mi (60 : 40 : 1,5).
Dung dich thir: Ldy mét lvgng bot vién twong (ng voi
khoang 20 me cefadroxil, hoa tan trong 10 ml nuéc, loc.
Dung dich ddi chiéu: Dung dich cciadroxil chuin 0,2 %
trong nuéc.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 20 Jil moi
dung dich trén. Trién khai sac ky den khi dung mdi di duoc
khoang 3/4 chiéu dai ban moéng. Lay ban mong ra khdi
binh s&c ky, danh ddu mic dung méi va de ban mong khd
ngoai khdng khi. Phun len badn méng dung dich ninhydrin
0,2 % trong ethanoi (TT) (dung dich nay duoc bdo quan
tranh anh sang), say ban méng & 110 °c trong i0 min va
quan sat dudi anh sang thuong. Trén sic ky do thu duoc,
vét chinh cla dung dich th® va cla dung dich déi chiéu
phai giéng nhau V& vi tri, mau sic va kich thuoc.

B. Trong phan Binh luong, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phdi cé thoi gian lvu tuong (ng voi thoi gian
lvu chia pic cefadroxil trén séc ky do clia dung dich chuan.

Nudc
Khoéng dugc qua 8,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,5 g bot vién.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

M®i treong: 900 ml nuéec.

Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Tién hanh: Lay m6t phan dung dich m6i trwong da hoa tan
mau tht, loc (bé 20 ml dich loc dau). Pha lodng dich loc
thu duoc téi ndng do thich hop véi nwéc (néu can). Do do
hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu duoc 6 bwéc séne
c6 hap thu cuc dai khoang 263 nm, céc do day 1cm, mau
trang la nwgc. Tinh ham lwgng ceiadroxil, CIHiMN 35S,
so sanh véi dung dich cefadroxil chuan cé nbng do tvong
duong trong cung dung mai.

Yéu cau: Khéng it hon 75 % (Q) lwgng ceiadroxil,
CIHIM™N sS, so voi lugng chi trén nhan dwgc hoa tan
trong 30 min.

binh lvgng

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

PémphosphatpH 5,0: Hoa tan 13,6 g kali dihydrophosphat
(TT) trong nuwéc vira dd 2000 ml va diéu chinh t6i pH 5,0
bang dung dich kaii hydroxyd 10 M (77).

201



CEFALOTIN NATRI

Pha dong: Acetonitril - dém phosphatpH 5,6 (4 : 96).
Dung dich chuan: Hoa tan mét lwgng cefadroxil chuan
trong dém phosphat pH 5,0 dé thu dugc dung dich cé ndng
dé khoang 1,0 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién (loai bd vd bao, néu cd), tinh
khoéi lugng trung binh va nghién thanh bdt min. Can chinh
xac mot lugng bt thude tvong tng véi khoang 100 mg
cciadroxil vao binh dinh m&c 100 ml, thém 75 ml dém
phosphat pH 5,0 va l4c siéu am 5 min. Pha lodng bang dém
phosphat pH 5,0 vira di dén vach, lac déu, loc.

Luu y: Cac dung dich chuén va thir duoc st dung trong ngay.
Diéu kién sac ky:

@ kich thuée (25 cm x 4 mm) duoc nhdi pha tinh C
(5 pm hoac 10 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwéc séng 230 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng séc ky: Tién hanh sic
ky v6i dung dich chudn: Hé s6 dung lwgng k' tir 2,0 dén
3,5; s0 dia ly thuyét clia c6t khong nhd hon 1800, hd s6 dbi
xrng khong qué 2,2; d6 léch chuan twong ddi cla dién tich
pic ceiadroxil trong 6 lan tiém 13p lai miu chuén khong
duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky Ian luut voi dung dich chuén va dung
dich th®r. Tinh ham lwgng cefadroxii, CIBHINID 55, ¢
trong vién ti dién tich pic tron sic ky do cla dung dich
thlr, dung dich chuan va ham lwgng clra cefadroxil chuan.

Bao quan
Trong vi nhém hay trong chai lo nat kin.
B0 noi khd mat, tranh &nh sang.

Loai thudc
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ham lwong thwdng dung
500 mg, 1g0.

CEFALOTIN NATRI
Cefaiotinum natricum

CIBHIIN2Na06S2 p.t.l.:418,4

Ceialotin natri la natri (6/?5/?)-3-[(acetyloxy)methyl]-
8-0x0-7-[(thiophen-2-ylacetyl)amino]-5-thia-l-azabi-
cyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxyiat, phai chira tir 96,0 %
dén 102,0 % C 1BHI5N2N a06S2, tinh theo ché pham khan.
Ché phadm ban tong hop tlr mot san phdm Ién men.
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Tinh chat
Bot mau tring hay gan nhu trang. D@ tan trong nudc, khi
tan trong ethanol khan.

Pinh tinh
A. Phé hdp thu hdéng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phan:
phai pht hgp v&i ph6 hip thu hong ngoai cla cefalotin
natri chudn.
B. Ché pham phai cho phan (ng ctia ion natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac clia dung dich

Hoa tan 2,50 e ché phdm trong nwdc khong cé carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dune
moi (Dung dich S).

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va c6 do hap
thu &nh sang ¢ bwdc séng 450 nm (Phu luc 4.1) khdng lon
hon 0,20.

pH
pH cua dung dich Stir 4,5 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

GOc quay cuc riéng

Hoa tan 1,25 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
25,0 ml v&i cung dung moi.

G6c quay cuc riéng tr +124° dén +134°, tinh theo ché
pham khan (Phu luc 6.4).

Tap chat lién quan

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

Dung dich A: Hoa tan 1,742g dikaii hydrophosphat (T7)
trong 1000 ml nwéc, digu chinh pH dén- 2,5 bang acid
phosphonc (TT).

Pha dong A: Acetonitril (T7i) - dung dich A (3 : 97).

Pha dong B: Acetonitrii (TTi) - dung dich A (40 : 60),
Chuan bi cac dung dich sau ngay trwdc khi ding:

Dung dich thi (J):ITOT1 tan 75,0 mg ché phdm trong nuéc
va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich thir (2): Pha loang 5,0 ml dung dich thir (1)
thanh 50,0 ml bang nuéc.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
(1) thanh 100,0 ml v6i nuéc.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 75,0 mg ceTalotin natri
chuén trong nuéc va pha lodng thanh 25,0 ml véi cling
dung méi. Pha lodng 5,0 ml dung dich nay thanh 50,0 ml
bang nuéc.

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 5 mg tap chat B chuan
cla cefaiotin dung dé dinh tinh trong nu¢c va pha lodng
thanh 5 ml véi cung dung mbi.

Dung dich phan giai: Tron déu 1 ml dung dich thir (1), 1 ml
dung dich agid hydrocioric 25 % (TT) va 8 ml nwéc. Bun
néng & 60 C trong 12 min va lam ngudi dén nhiét do
phong bang nudc da. Tiém ngay sau khi pha.

Diéu kién sac ky*

Cot kich thwéc (250 mm X4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh end-
cappcd octadecylsiiyl sifica gei ding cho sac ky 5 (pm)
Nhiét do cot: 40 °C.
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Detector quang phd tlr ngoai dat & budc séng 220 nm.
Toc dd dong: 1,0ml/min.

Thé tich tiém: 20 ul

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i chuong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (9 tt/tt)
0-30 100 —0 0 — 100
30-35 _ 0 100

Tiém mau tréng, dung dich thir (1), dung dich ddi chiéu
(1)  (3) va dung dich phan giai.

Thoi gian lvu tvong di so vai cefalotin (thoi gian luu khoang
26 min) clia tap chat ¢ khoang 0,2; tap chat B khoang 0,7;
tap chat D khoang 0,8S; tap chat A khoang 0,96.

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich phan giai, d6 phan giai gilta tap chat D va
cetalotin khéng nho hon 7,0,

Gidi han: Trén sac ky do thu dugc cta dung dich thir (1),
Dién tich pic twong (rng véi tap chat B khong dwgc I6n hon
dién tich pic chinh trén s&c ky do cia dung dich déi chiéu
(1) 0,0 %).

Dién tich pic twong (ng v6i tap chat D khong duoc [6n
hon 0,5 Ian dién tich pic chinh trén séc ky dd cla dung
dich ddi chiéu (1) (0,5 %).

Céc tap chét khac: Mai tap chat cé dién tich pic khong
duoc 16n hon 0,25 1an dién tich pic chinh trén sac ky do
clia dung dich d6i chiéu (1) (0,25 %).

Tong dién tich cac pic tap chat khong dwgc 1én hon 3 lan
dién tich pic chinh trén séc ky do clia dung dich ddi chiéu
(0(3,0%).

B& qua céc pic cé dién tich nhd hon 0,05 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do ctia dung dich di chiéu (1) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A: Acid (6/?,7i?)-3-methy]-8-0x0-7-[(thiophen-
2-ylacety])amino]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-
carboxylic (deacetoxyccTialotinJ.

Tap chat B: Acid (6/?,7/?)-3-(hydroxymethyl-8-0x0~7-
[(thiophen-2-ylacetyl)amino]'5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-
en-2-carboxylic (deacetylcefalotin).

Tap chat C: Acid (6j/?,7/?)-3-((acetyloxy)methyl]-7-ammo-8-
oxo-5-thia-l -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxy]ic (7-ACA).
Tap chat D: (5a/?,6/?)-6*[(Ihiophen-2-ylacetyl)amino}-5a,6-
dihydro-3//,7//-azeto[2,1-b]furo[3,4-d]f 1,3]thiazin-1,7(4//)-
dion (cefalotin lacton).

N,N-Dimethylanilin
Khéng dwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phuong
phép 2).

Acid 2-ethylhexanoic
Khéng duoc qua 0,5% (kl/kl) (Phu luc 10.17).
Nuéc

Khoéng dwgc qua 1,5 % (Phu luc 10.3).
Uting 0,500 g ché pham.

CEFAMANDOL NAFAT

Noi ddc t6 vi khuan

Khoéng duwgc qua 0,13 EU/mg (Phu luc 13.2).

Ncu ché pham duoc ding dé san xuét cac dang thudc tiém
ma khong cé phuong phap hiru hiéu loai bo ndi doc t6 vi
khuén thi phai dap img véu cau cua phép thir nay.

Binh lwgng

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

Tién hanh nhv m6 ta trong phan Tap chét lién quan véi
nhitng thay doi sau:

Dung dich B\ Hoa tan 6,967 g dikaii hydrophosphat (TT)
trong 1000 ml nwéc, digu chinh pH dén 6,0 bang acid
phosphoric (Ti).

Pha dong: Acetonitrii - Dung dich 5(14 : 86).

Detector quang pho tir ngoai dét & budc séng 260 nm.
The tich tiém: 5 lil.

Thoi gian chay sic ky bang 15 lan thoi gian luvu cla
cefalotin (thoi gian lwu cla cefalotin natri khodng 10 min).
Cach tién hanh:

Tiém dung dich thir (2) va dung dich déi chiéu (2).

Tinh ham lwgng cefalotin natri, Cl16H|SN2Na0 652, tir dién
tich pic trén sic ky dd thu dwoc cla dung dich thir (2),
dung dich d6i chiéu (2) va ham lwgng C]6H)SN2Na068S,
clia ccfalotin natri chuan.

Bao quan

Tranh anh sang. Ncu ché pham vo khuan thi phai bdo quan
trong bao bi kin, vé khun.

Loai thuéc

Khang sinh nhém cephalosporin.
Ché pham

Vién nén, nang, bdt pha tiém.

CEFAMANDOL NAFAT
Cefamandoii nafas

Thanh phéan R Cong thirc phan tir  p.t.l

Cefamandol nafat CHO CIHINENa06S2 512,5

Cefamandol natri H CIHINANa0552 484,5
CIH|™NE&Na06s2 P.tL: 512,5
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Cefamandol naiat 1a hoén hop mudi natri (6RJR)-
7~[[(2/7)-2-(ibrmyloxy)-2-phenylacetyl]amino]-3--[(< 1-
methyi-1//-tetrazoi-5-yl)sulphanyl]methyl]-8-oxo-5-tbla-
l-azabicvclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat va natri (6RJR)~
7-[[(2i?)-2-hydroxy-2-phenylacetyilamino]-3-[[( i-
methyl-1//-tetrazol-5-yl) sulphanyl] methyl]-8-oxo-5~thia-I-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat (ceTainandol natri)
vOi natri carbonat.

Ché pham ban téng hop tlr mot san pham ién men.

Ham lwong

Celamandol nafat, CIH|MNENa06S2, phai t¢ 93,0 %
den 102,0 % (tinh theo ché phdm khan va khong cé natri
carbonat) téng ham lwgng ceiamandol nafat va cefamandol
natri tinh theo cefamandol nafat;

Cefamandol natri, CI8H]™N@Na0 552, khong dugc qua 10,0 %
(tinh theo ché phdm khan va khong cd natri carbonat);
Natri carbonat, Na2COj, tu 4,8 % dén 6,4 %.

Tinh chat
BOt mau trdng hay gan nhu trdng. D& tan trong nudc, hoi
tan trong methanol.

Pinh tinh

A. Ph6 hdp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hgp véi pho hap thu hdng ngoai cltia cefamandol
nafat chuan.

B. Ché pham phai cho phan (ng cta ion natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac ctia dung dich

Hoa tan 2,5 g ché pham trong nuwéc khung cd carhon
dioxvd (TT) va pha lodng thanh 25 ml véi cung dung moi
(Dung dich S).

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va c6 do hap
thu anh sang 6 475 nm (Phu luc 4.1) khdng 16n hon 0,03.

pH
pH cua dune dich s tir 6,0 dén 8,0, do sau khi pha 30 min
(Phu luc 6.2).

Goc quay cuc riéng

Tlr '35,0° dén -45°, (Phu luc 6.4, tinh theo ché pham khan
va khdng c6 natri carbonat)

Hoa tan 1,00 g ché pham trong dung dich dém acetat pH
4,7 (TTi) va pha lodng téi 10,0 ml véi cung dung moi.

Tap chat lién quan

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

Bung dich triethyiamin phosphat: Hoa tan 2,0 g natii
pentansid/onat (TT) trong 350 ml nuwéc, thém vao 40 ml
triethyiamin (TT), chinh dén pH 2,5 bdng acidphosphoric
(TT) va pha lodng thanh 700 ml bang nuéc.

Pha déngA: Dung dich triethylamin phosphat - nuéc (1 : 2).
Pha dong B: Dung dich triethyiamin phosphat' methanoi
- acetonitrii (1: 1: 1).

Chuan bi cac dung dich sau ngay trudc khi ding:
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Hon hgp dung moi: HAn hgp gdm 18 thé tich acetonuril
(T1) va 75 thé tich dung dich iriethyiamin (TT) 10 % (tt/tt)
dugc chinh dén pH 2,5 bang acidphosphoric (77).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché pham trong hon hop
dung méi va pha loang t¢i 10,0 ml véi ciing dung mai.
Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml vGi hén hop dung moéi,

Dung dich phan giai: Pha loang 1ml dung dich thir thanh
10 mi vGi hon hop dung mdi sau dé dun néng & 60 °c
trong 30 min.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuwéc (250 mm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm). "

Detector quang phé tlr ngoai dat & budc song 254 nm.
Toc do dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 20 gl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky vai chuong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha ddng R
(min) (%o tt/tt) (% tt/tt)
0-1 ldo 0 !
1-35 100—0 0—100

Tiém mau tréng, dung dich th, dung dich ddi chiéu va
dung dich phan giai.

Thoi gian luvu twong d6i clia cefamandol so véi cefamandol
nafat (thoi gian luu khoang 24 min) khoang 0,8.

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng: Trén sic ky do cla
dune dich phan gidi, do phan gidi giita cefamandol va
ccTamandol nafat khéng nhé hon 5,0.

Gidi han: Trén s&c ky do thu dwoc ctia dung dich thi, ting
tap chat, moi tap co dién tich pic khong duoc 16n hon dién
tich pic chinh trcn séc ky db cta dung dich d6i chiéu (1,0 %).
Tong dién tich cac pic tap chat khong dugc 1én hon 5 Ian
gién tich pic chinh trén sic ky do ctia dung dich déi chiéu

B0 qua cac pic c6 dién tich nh6 hon 0,1 lan dién tich pic
chinh trén séc ky do cta dung dich d6i chiéu (0,1 %).

Ghi chu:

Tap chat A: Acid (6/q7/?)-7-[[(2/?)-2-(formyloxy)-2-phenylacetyl]
amino]-3-methyl-8-oxo-5-thia-i-azabieycio[4.2.0]oct-2-en-2-
carboxylic (acid formylmandeloyl-7-ammo-desacetoxy-cepha-
losporanic).

Tap chat C: Acid (6i?,7/7)-7-[[(2/?)-2-(acetyioxy)-2-phenylacetyl]
amino]-3-[I(I-methyl-1//*tetrazol-5-yl)sulphanyl]methyl]-8-
oxo-5-fhia-l-a7abicyclo[4.2.0loct-2-en-2-carboxylic (6-acetyl-
ccfamandoi).

Tap chét D: I-methyl-i//-tetrazoi-5-thiol.

Tap chat E: Acid (6/?,7/?)-7-[i(2/?)-2-(formyloxy)-2-phenyl-acetyl]
amino]-3-[(acety]oxy)methyl]-8-oxo-5-thia-I~azabicycio-[4.2.0]oci-
2-en-2-carboxylic (formylman-deloyl-7-ACA),

Acid 2-ethylhexanoic
Khéng dugc qua 0,3 % (kI/kl) (Phu luc 10.17).
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Kim loai nang

Khéng dugc qua 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Ldy 10 g ché pham tién hanh thir theo phwong phap 3.
DUILO'2 ml dung dich chi mau {0 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Nuéc

Khong dugc qua 2,0 % (Phy luc 10.3).

Dting 0,500 g ché pham.

Noi doc t6 vi khuan

Khong duwgc quéa 0,15 EU/mg (Phu luc 13.2).

NG6u ché pham dwoc dung dé san xuat cac dang thudc tiém
ma khong c6 phwong phap hitu hiéu loai bd ndi doc t6 vi
khuan thi' phai dap (ng yéu cau ctia phép thir nay.

Binh lvgng

Cefamandol na/at

Phrong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: HOn hop gom 25 thé tich acetonitrii (TT) va
75 thé tich dung dich tnethyiamin (Ti) 10 % (tt/tt) dwoc
chinh dén pH 2,5 bang aciciphosphoric (TT).

Chuan bi cac dung dich sau ngay trwdc khi ding:

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha ddng
va pha loang thanh 100,0 ml bang pha déng.

Dung dich chuan: Hoa tan 50,0 mg ceiamandol naiat
chuén trong pha dong va pha lodng thanh 100,0 ml v&i
pha dong.

Dung dich phan gidi: Pha lodng 1 ml dung dich thi thanh
10 ml v&i pha dong sau dé dun néng & 60 °c trong 30 min.
Diéu kién sic ky':

Cot kich thuvéc (250 mm X4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh ¢
(5 um).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 254 nm.
Toc do dong: 1.0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Tiém dung dich phan
giéi, trén sic ky do thu dwoc dd phan giai gitta hai pic
chinh khéng nho hon 7,0.

DO léch chuédn twong déi khdng 16n hon 0,8 %, xac dinh
trcn cac lan tiém Idp lai cda it nhdt 3 dung dich chuan
ma&i pha.

Tiém dung dich chuin va dung dich thi, tlr dién tich pic
thu duoc trén séc ky dd cla dung dich thr va dung dich
chuan, ham lugng clia cefamandol nafat chudn, tinh ham
ivgng phan tram ceiamandol nafat (C1HINGNa06S2) trén
tong ham lwgng ctia cefamandol nafat va cefamandoi natri
(dugc tinh theo ceiamandol nafat).

1 mg cefamandol natri twong duong voi
ceiamandol nafa(.

Natri carbonat

Hoa tan 0,500 g ché phdm trong 50 ml nwéc. Chuan do
bang dung dich acid hydrocioric 0.1 N (CP), xac dinh
diém két thic bang phuong phap chuan do do dién thé
(Phu lyc 10.2).

1,0578 mg

CEFAZOLIN NATRI

i tnl dung dich acid hydrocloric. 0,i N (CP) tuong dwong
v0i 5,3 mg NaZC03

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang. Néu ché pham vo
khuén thi phai bao quan trong bao bi kin, vo khuén.

Loai thuéc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Vién nén, nang, bot pha tiém.

CEFAZOLIN NATRI
Cefazoiinum natricum

CONa

C,4HnN8Na04S3 " ptl: 476,55

Cefazolin natri lanatri (6/?,7/?)-3-[[(5-mcthyl-1,3,4-thiadiazol-
2-yl)sulphanyl]-methyi]-8-oxo-7-[(l//-tetrazol-I-ylacetyl)
amino]-5-thia-1-azabicyclo-[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat,
dwgc ban téng hop tir mot san pham Ién men, phai chia
tlr 95,0 % dén 102,0 % CidHIINsSNa04S3, tinh theo ché
phdm khan.

Tinh chat
BOt trang hodc gan nhu tréng, rét dé ht &m. Pa hinh.
Dé tan trong nuwéc, rat khé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Hoa tan 0,150 g ché pham trong 5 ml nuéc, thém 0,5 mi
acid aceiic lodng (77), khuav déu va dé yén trong nwac da
10 min. Loc lay tla va rtra tGa véi 1 ml dén 2 ml nwéc. Hoa
tan tda trong hdn hop nuéc - aceton (1 : 9). Bay hoi dung
moi dén cén, sau do6 sav can r 60 °c trong 30 min.

Phé hdp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ctia can thu dwgc phai
phU hop véi phé hap thu hdng ngoai clia cefazolin chuén.
B. Che pham phai cho phan (rng (A) clia natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong nwéc khong
cd carbon dioxyd (77) va pha loang thanh 25,0 ml vo&i
cung dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va d6 hap thu anh
sang (Phu luc 4.1) cla dung dich do & buéc song 430 nm
khéng lén hon 0,15.

pH
Tir 4,0 dén 6,0 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich s dé do.
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CEFAZOLIN NATRI

GoOc quay cuc riéng

Tl -15° den -24°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 1,25 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
25.0 mi v6i cung dung moi.

Do hédp thu anh sang

Hoa tan 0,100 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
100.0 ml v&i cung dung mdi. Pha loang 2,0 ml dung dich thu
duoc thanh 100,0 ml bang dung dich natri hydrocarhonat
4,2 % (77). Do dd hap thu t& ngoai (Phu luc 4.1) cla dung
dich trong khoang buwéc séng tir 220 nm dén 350 nm. Dung
dich phai cé cuwc dai hap thu tai buwdc séng 272 nm. Do hép
thu riéng tai cwc dai hdp thu phai tlr 260 dén 300 (tinh theo
ché pham khan).

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Hoa tan 14,54 g dinatri hydrophosphat (77)
va 3,563 g kali dihvdrophosphat (77) trone nu¢c va pha
lodng thanh 1000 ml v&i cung dung moi.

Pha dong B: Acetonitrii dung trong phuvomgphap sac ky.
Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong pha déne
Ava pha loang thanh 20,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang pha dong A

Dung dich doi chiéu (2)\ Hoa tan 20 mg ché pham trong
10 ml dung dich natri hydroxyd 0,2% (77). Be yén 15 min
dén 30 min. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
20 mi bang pha done A.

Diéu kién sac kv:

Cot kich thude (12,5 cm X4,0 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(3 pm).

Nhiét do cot: 45 °c.

Detcctor quang phd tlr ngoai dat & bwdc séng 254 lim.
Téc do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 5 iil.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong ]
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-2 98 2
2-4 98 —» 85 2 15
4-10 85 -> 60 15 —40

10- 115 60 —»35 40 — 65
115- 12 35 65
12-15 I g 65 —»2
15-21 98 2

Kiém tra tinh pht hop ctia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), dd phan giai giira pic clia cefazolin
V@i pic clia tap chat L it nhat la 2,0 (Hinh 1).
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Gidi han:

Céc tap chat: Dién tich pic cia mdi tap chat khdng duoc
I6n hon dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd cla
dung dich di chiéu (1) (1,0 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dwoc lon
hon 3,5 Ian dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do clia
dung dich doi chiéu (1) (3,5 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,05 lan dién tich
pic chinh thu dwoc trén séc ky dd cia dung dich d6i chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chat A: Acid (6y?,7/?)-7-amino-3-[[(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-
2-  vl)sulfanvlimethylj-8-oxo-5-thia-I -azabicyclo
[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.

Tap chat B: Acid (6/?,7/?)-7-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-
3-  [[(5-methyl-I,3,4-Thiadiazo]-2-yl)suliany[] methyl]-8-0x0-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-2- carboxylic.

Tap chat C: Acid (67?,7/?)-3-methyl-8-oxo-7-[(l//-tetrazol-I-
ylacetvl)amino]-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.
Tap chdt D: Acid (6/?,7i?)-3-[(acetyloxy)methyl]-8-0x0-7-
{(L//-tetrazol-1 -ylacetyT)amino]-5-thia-1-azabieyclo[4.2.(J]oct
-2-en-2-carboxylic.

Tap chat E: 5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiol (MMTD).

Tap chat G: (5a/?,6/?)-6-[(i//-telrazol-I-ylacetyl)amino]-5a,6-
dihydro-3//,7//-azeto[2,1-£>]furo[3,4-<7][l,3]thiazin-1,7(4//)-dion.
Tap chat H: Acid (6/?,7K)-3'[(acetyloxy)methyl]-7-amino-8-
oxo-5-thia-l1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (7-ACA).
Tap chdt I: Acid 2-[carboxv[(l//-tetrazoi-l-ylacctyl)ainino]
methyl]-5-[[(5-methyl-I,3,4-thiadiazol-2-yl)sulfanylJmethyl]-
5,6-dihvdro-2//-1,3-thiazin-4-carboxylic (acid cefazoloic).

Tap chat J Acid 2-[carboxy[(17/-tetrazol-I-ylacetyl)aminol
mcthyl]-5-(hydroxymethyl)-5,6-dihydro-2//- |,3-thiazine-4-
carboxylic (Acid hydrolysed cefazoloic).

Tap chat K: (6/?,77?)-3-[I1(5-methyl-I,3,4-thiadiazol-2-yl)
sulfany]]methy!]-8-oxo-7-[(l//-tetrazol-1-ylacetyl)aniino]-5-
thia-l1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxamid(cefazolinamid).
Tap chat L: Acid (6/?,75)-3-[[(5-mcthyl-I,3,4-thiadiazol-2-yl)
sulfanyl]methvl]-8-oxo-7-[(l//-tctrazol-l-ylacctyl)amino]-5-
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.

N,N-Dimethylanilin
Khong duwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phuong
phap 2).

Nuwéc
Khéng duoc qua 6,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,300 g ché pham.

Noi doc t6 vi khuan

Khong dwgc qua 0,15 EU/mg (Phu luc 13.2), néu ché
phdm dung dé san xudt thudc tiém ma khong c6 phuong
phap hiru hiéu d6 loai bd ndi doc t6 vi khuan.
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binh lvgng

phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém phosphat (10 : 90).
Dung dich dém phosphat: Hoa tan 2,77 g dinatri
hydrophosphat (TT) va 1,86 g acid ciiric (TT) trong nwéc
va pha loang thanh 1000 ml véi cing dung méi.

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg che pham trong pha déng
va pha lodng thanh 50,0 ml v6i cung dung mai.

Dung dich chuén (i): Hoa tan 50,0 mg cefazolin chuén
trong pha dong va pha loang thanh 50,0 ml véi cung
dung méi.

Dung dich chuén (2): Hoa tan 5,0 mg ceiuroxim natri
chuan trong 10,0 ml dung dich chudn (1) va pha lodng
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sc ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang pho t&r ngoai & bwéc séng 270 nm.

Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 ul.

1. Tap chét J

2.Tap chat E

3.Tap chat chwa biét

CEFAZOLIN NATRI

Céach tién hanh:

Kicm tra tinh phi hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich chuéan (2), d6 phan giai gitta pic cua cefazolin
v6i pic cla cefuroxim it nhat la 2,0.

Tién hanh sic ky lan luot véi dung dich thr, dung dich
chuan (1).

Tinh ham lwgng cla cefazolin dva vao dién tich pic thu
duoc trén sac ky dd cua dung dich thi, dung dich chuan
(1) va ham lugng cua cefazolin trong cefazolin chuén.
Ham lugng phan trdm cta cefazolin natri trong ché pham
bang ham lwgng phan tram clia cefazolin nhan voi 1,048.

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh anh sang. Neu la ché phdm vo
khudn phai bao quan trong dd dung vo tring, kin, tranh
nhiém khuan.

Loai thuoc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Thudc tiém, dung dich nhod mat.

5. Tap chat L

4. Cefazolin

Hinh 1: s&c ky dd dung dich ddi chiéu (2) clia phép thir Tap chat lién quan.

207



BOT PHA TIEM CEFAZOLIN

BOT PHA TIEM CEFAZOLIN
Cefazoiinipuivis ad tyectionem

Bot pha tiém cefazolin la bot két tinh vé khuan cla
cefazolin natri dong trong lo thady tinh ndt kin. Chi pha véi
nudc vo khuadn dé tiem ngay triedc khi ding.

Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén luan
chung vé “Thu6c tiém, thude tiém truyén” (Phu luc 1.19)
va Ccac yéu cau sau day:

Ham lwgng cefazolin, C14H 4N 4S3 phai dat tir 90,0 %
dén 105,0 % so v6i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Tinh thé hoic bot két tinh mau trdne nea.

Binh tinh

A. Trong phan Binh lugng, thoi gian lvu cla pic chinh
trén séc ky dd cta dung dich thr phai tuong Gng voi thoi
gian lvu cua pic cefazolin natri trcn sic ky do cta dung
dich chuan.

B. Ché pham phai c6 phan (ng dac trng cla ion natri
(Phu luc 8.1).

Gi6i han acid - kiém
pH cua dung dich ché pham 10,0 % trong nuéc, khong co
carbon dioxy>d (TT) tir 4,0 dén 6,0 (Phu luc 6.2).

Do trong clia dung dich

Dung dich ché phdm 10,0 % trong nuéc khdng cé carbon
didxyd (TT) phai trong (Phu luc 9.2). D6 hép thu cla
dung dich trén & bwdc séng 430 nm khodng qua 0,15 (Phu
luc 4.1).

Nuwéc
Khéng duoc qua 6,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,3 g bot thudc.

Tap chat Hén quan

Phrong phép sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silico gei GF:u.

Dung mdi khai trién: Acid acetic bang - nwéc - aceton -
ethvi acetai (10 : 10 : 20 : 50).

Dung dich thi: Hoa tan mét lwong thich hop ché pham
trong nuwéc dé dwoc dung dich ¢ ndng do cefazoiin 5,0 %.
Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1thé tich dung dich
thir thanh 25 thé tich véi nwéc.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 3 thé tich dung dich
thir thanh 200 thé tich v&i nudc.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 50 pl mbi dung dich trcn
[én ban mong trong ludng khi nitrogen. Sau khi trién khai
séc ky, 18y ban méng ra, dé khd & njliét dd phong. Kiém
tra dwéi anh sang tir ngoai & buwéc song 254 nm. Tiép tuc
dat ban mong trong binh bao hoa hoi iod cho téi khi cac
vét xuat hién rd nhat va quan sat. Tron sic ky do, quan sat
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bang ca hai cach, bat ky mot vét phu nao clia dung dich thir
déu khong duoc dam hon vét cla dung dich ddi chiéu (1)
(4 %) va khong duoc c6 qua mot vét dam hon vét clia dung
dich ddi chiéu (2) (1,5 %).

NoOi doc t6 vi khuan

Tién hanh theo Phcp thir ndi doc t6 vi khuan (Phu luc 13.2).
Hoa tan mot lugng ché pham trong nwéc BET dé thu duoc
dung dich c¢é ndng do cefazolin 10 mg/ml (dung dich A).
Nong dd gidi han néi doc to cla dung dich A la 1,5 EU/m.
Gia tri d0 pha loang t6i da cta dung dich A duoc tinh tir
do nhay cua thudc thir lysat dung trong phép th.

binh luong

Phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich c6 chia dinatri
hydrophosphat khan 0,277 % va acid ciiric 0,186 % (10: 90).
Dung dich thir: Can chinh xac va hoa tan mét lugng ché
pham trong nwéc dé dwoc dung dich cé ndng do cefazolin
khoang 0,1 %.

Dung dich chudn: Dung dich cefazolin natri chudn 0,1 %
trong nuoc.

Dung dich phan gidi: Dung dich c6 chia cefazolin natri
chuén 0,01 % vaceiuroxim natri chuén 0,005 % trong nudc.
Digu kién sac k¥

Cot kich thuwdc (25 cm X4,6 ram), dugc nhoi pha tinh ¢
(5pm dén 10 [im) (Spherisorb ODS 1 la thich hop).
Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc séng 270 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 fil.

C4ch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng séc ky: Tiém dung
dich phéan gidi, diéu chinh d6 nhay cla detector sao cho
chiéu cao cua pic dat it nhat 50 % chiéu cao thang do. Phép
thir chi ¢6 gia tri khi hé so phan gidi gitra pic cua cefazolin
va cefuroxim khéng nho hon 2,0. Diéu chinh néng do
acetonitril trong pha dong dé dat yéu cau trén, néu can.
Tién hanh sac ky lan lugt dung dich chuan va dung dich thi.
Tinh ham lwgng cefazolin. Ci4H MNg0 4S3 trong mot don
vi ché pham dua vao dién tich pic thu duoc trén sic ky
do cla dung dich chuan va dung dich th&r, va ham lvgng
C 14H|4Ng0 4S3, clia cefazolin natri chuan.

Bao quan
Pe & noi kho, tranh anh sang, & nhiét do khong qua 30 °c.

Loai thuéc
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ham lwong thuong dung
250 mg, 500 mg, 1000 mg.
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CEFPINIR
Cefdittirum

C14H13N505S2 p.tl: 39541

Ceidinir 1a acid (6tf,77?)-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
2-(hydroxylmino)acetylamino]-8-0xo0-3-vinyl-5-thia-
I-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic, phai chda tir
940 pg/mg dén 1030 pg/mg Ci4H 1N 552, tinh theo ché
phdm khan.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng dén vang nhat.

Thuc t€ khdng tan trong nwéc, trong ethanol 96 % va trong
diethylether. Hoi tan trong dung dich dém phosphat hon
hop 0,1 M pH 7,0.

DPinh tinh

A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phl hop voi phd hdp thu hdng ngoai cla ceTdinir chuén.
B. Trong phén Binh luvgng, thoi gian lvu cua pic chinh thu
duoc trén sic ky db clia dung dich thr phai tvong ¢ng voi
thdi gian luu cda pic chinh thu duoc trén sic ky do cla
dung dich chuén.

Goc quay cuc riéng

Tir -61° dén -67°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,25 g ché pham trong dung dich dém trong
phan Binh lugng va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung
dung moi.

Nwéc

Khong dugc qua 2,0 %.

Dung hén hop/ormomid - methanoi (2:1) lam dung moi
pha mau.

Tro suliat
Khoéng dwoc quéa 0,20 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 7,0 g ché pham.

Tap chat Hén quan

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

Céac dung dich A, dung dich B, dune dich ¢, dung dich D va
dung dich dém chuan bi nhu mo ta trong phan Binh lvong.
Pha déng E: Thém 0,4 ml dung dich D vao 1000 ml dung
dich c.

Pha ddng F, Accionitrii - methcmoi - dung dich C - dung
dich D (300 : 200 : 500 : 0,4).

Dung dich thirgdc: Hoa tan 200,0 mg ché phdm trong dung

CEFDINIR

dich dém va pha lodng thanh 20,0 ml v&i cing dung méi.
Dung dich thtr: Pha lodng dung dich thr géc véi dung dich
¢ dé duoc dung dich cd chira cefdinir 1,5 mg/ml. Dung
dich nay chi pha ngay truéc khi ding.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng dung dich tht véi dung
dich ¢ dé dwoc dung dich cé chira ceidinir 15 pg/ml.
Dung dich doi chiéu (2): Pha loang dung dich ddi chiéu
(1) v6i dung dich ¢ dé duoc dung dich co6 chita ccidinir
15 pg/ml.

Dung dich doi chiéu (3): Dung dich ¢6 chita 1,5 mg/ml
cefdinir chuan va 0,1 mg/ml tap chét A chuén cua cefdinir
trong dung dich ¢ (ban dau co6 thé hoa tan trong dung dich
dém nhung dung dich dém chi dwgc chiém 15 % trong thé
tich cu6i cung).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang pho t&* ngoai dat & buwéc séng 254 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky v&i chuong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong E Pha dong F
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 9% 5
2 95 5
22 75 25
32 50 50
37 50 50
38 95 5
58 95 5

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 1,8 lan thoi gian luu
cla cefdinir.

Kiém tra tinh phi hgp clia hé thong: Trong sic ky do cla
dung dich déi chiéu (3), tap chat A cho 4 pic: pic 1va pic
2 rlra gidi trwdc pic cefdinir, pic 3 va pic 4 rlra gidi sau pic
ceidinir; hé s6 phan giai gitta pic cefdinir va pic thr 3 clia
tap chat A it nhét la 1,5; d6 léch chuén teong ddi clia dién
tich pic cetdinir tlr 6 1an tiém 13p lai dung dich doi chiéu
(3) khdng I6n hon 2,0 %.

Ty s6 dap (ng cua dién tich pic cefdinir thu duoc trén sic
ky do cla dung dich d6i chiéu (2) tlr 7 % dén 13 % so véi
dién tich pic cefdinir thu duoc trén sic ky do cua dung dich
doi chiéu ().

Gi6i han:

Ham lvong clia moi tap riéng dwoc danh gia dwa tron dién
tich pic clia tirng tap so véi tong dién tich tat ca cac pic tron
séc ky do dung dich thi.

Thoi gian lvu tvong doi va gidi han cla tirng tap chat thé
hién & bang sau
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e o
) glan — yhang
Tén tap liru 16n
tu’o:ljg hun
doi
(%)
Thiazolylacetyl glycin oxim* 0,10 05
Thiazolylacctyl givcin o.xim acetalh 0.12 05
3-Methyl cerdinin’ 0,74 0,7
Tap chat A cla cefdinir (cefdinir mé& 0.85
vong lacton a)de
Tap chat A cla cefdinir (cefdinir mo 0.03
vong lacton b)de 07
Tap chat A cla cefdinir (ccidinir mo 111
vong lacton c)de
Tap chéat A cla cctdinir (cefdinir mo 114
vong lacton d)d
Ccfdinir lactonC 1,22 0,5
Ceidinir isoxazol analogs 1,36 0,5
E-Cefdinirh 151 0,7
Cefdinir decarboxy m& vong lacton a4 161 05
Ccfdinir decarboxy m@ vong lacton b7 1,64 '
Tap chét khac — 0,2
Tong tap chat — 3,0

Ghi chu:

a L\'-[(2)-2-(2-Aininolhiazol-4-vl)-2-(hydroxvimino)acetylJglycin.
b (Z2)-2-(2-Aminothiazol-4-vl)-Ar(2,2-dihydroxyethyl)-2-
(hydroxyimino)acetamid.

¢ Acid (6/?,7i?)-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino)
acetamtdo]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-
2- carboxylic.

d Acid 2(")-2-[(Z)-2-(2-Aminothiazol'4-yl)-2'(hydroxvimino)
acetamido)]-2-[(2/?.$°5/6%,)-5-methyl-7-0x0-2,4,5,7-tetrahydro
-1//-luro[3,4-71[l,3]thiazin-2-yl]acetic.

¢ Tap chat A cla ccidinir 1a hén hop cla 4 dong phan: ccidinir
m@ vong lacton a, b, ¢ va d. Tong dién tich 4 pic la gia tri bdo céo.
Gi¢i han cla t6ng 4 dong phan la 0,7 %.

f (2)-2-(2-Arxiinotlna2ol-4-yl)-2-(hydro\yitnino)-A'-[(3/?5,5a/1,677)-
3- methyl-l,7-dioxo-1,3,4,5a,6,7-hexahydroazcto[2,l-6]furo[3,4-i7]
11,3]thiazin-6-yl]acetamid.

s Acid (6/?,7/?)-7-(4-hydroxyisoxazole-3-carboxamido)-8-o0xo-
3~vinyl-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2*ex»-2-carboxylic.
hAcid(6/?,7/?)-7-[(E)-2-(2-aminothiazol-4-yl-)-2-(hydroxyimino)
acetamido]-8-oxo-3-vinyl-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2*
carboxylic.
u(.Z2)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino)-jV-[[(2AS,5.ftA>5-
methyl-7-0x0-2,4,5,7-tctrahydro-17/-furo[3,4-i/][l,3]thiazin-2-yl]
mcthyl]acetamid.

1 Ccfdinir decarboxy m& vong lacton la hdn hop clia 2 dong
phan: cctdinir dccarboxy mé vong lacton a va b. Téng dién tich
2 pic la gia tri bao cdo. Gigi han clia tong 2 dong phan 1a 0,5 %.
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Dinh lugTig

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

Dung dich A: Hoa tan 14,2 g dinatri hydrophosphat khan
(TT) trong vlra di 1000 ml nuéc.

Dung dich B: Hoa tan 13,6 g kaii dihydrophosphat (77)
trong vira dd 1000 m! nuéc.

Dung dich C: Pha lodng dung dich teiramethyiamoni
hydro.xyd (Tf) véi nuéc dé duoc dung dich ¢é néng do 0,1 %.
Dbiéu chinh pH cla dung dich thu dwgc dén pH 5,5 bang
dung dich acidphosphoric 10 % (TT).

Dung dich D: Hoa tan 3,72 g natri edetat (TT) trong vira
da 100 ml nuwéc.

Dung dich dém: Ph6i hgp dung dich A va dung dich B voi
luvgng thich hop (khoang 2 : 1) dé dwgc dung dich ¢6 pH 7,0.
Pha déng: Acetonitrii - methanoi - dung dich C - dung
dich D (300.200 : 4500 : 2).

Dung dich ihir: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong dung dich
dém va pha loang thanh 100,0 ml véi cung dung méi.
Dung dich chuén: Hoa tan 20,0 mg cefdinir chuan trong
dune dich dém va pha loang thanh 100,0 ml vé&i cung
dune moi.

Dung dich phan gidi: Pha dung dich cé chta 0,2 mg/ml
ceidinir chuén va 0,5 mg/ml tap chat A chuan cta ceidinir
trong dung dich dém.

Diéu kién séc kyc

Cot kich thuéc (15 cm X4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 254 nm.
T6c do dung: 1,0 mi/niin.

Theé tich tiém: 5 pl.

Céch tién hanh

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén séc ky do cla
dung dich phéan giai, tap chat A phai cho 4 pic dap img; hé
s0 phan gidi gilra pic th( 2 cla tap chat A chudn va ceidinir
it nhat 1a 1,2; hé s6 d6i xtng cla pic cefdinir khdng Ién
hon 1,5.

D0 léch chuén twong ddi cua dién tich pic ceidinir gitta
6 lan tiém 13p lai dung dich chuén khong Ién hon 1,0 %.
Tinh ham lwgng cefdinir, C*"HuUMCASi, tir dién tich pic
ccfdinir thu duoc trén sic ky do cia dung dich thir, dung
dich chudn va ham lugng C MH[3IND 552cua cefdinir chudn.

Bao quan

Pe trong bao bi kin, noi khd mat, tranh anh sang.
Loai thuéc

Khéang sinh nhém cephalosporin.

Ché pham

Vién nén, nang, thudc bot.
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BOIl pha hon dich cefdinir
Pttiveres Ce/diniri ad suspensionum peroralum

La thubc bdt dung dé pha hdn dich udng chira cefdinir. Co
thé co thém céc ta duoc thich hop tao mui vi, tao mau, chat
bao quan, chat 6n dinh hdn dich....

Hon dich tao thanh sau khi pha theo hwdng dan trén nhan
thudc phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan “Hon
dich thuéc” (Phu luc 1.5).

B6t pha hon dich phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén
luan "Thudc bot" (Phu luc 1.7) va cac yéu cau sau day:

Ham lwwng ceidinir, CuHiiNsO ~, tlr 90.0 % dén 110,0 %
so v6i lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Bot thudc kho toi, khdng bi 4m, von, mau sc dong nhat.

Pinh tinh

Trong phan Dinh lwgng, pic chinh trén sac ky do cua dung
dich thr phai cé thoi gian luu twong (ng voi thoi gian luu
clia pic ceidinir trén sac ky do ctia dung dich chuén.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi trueong: 900 ml dung dich dém phosphat pH 6,8 (Tron
250 ml dung dich kciii dihydrophosphat 0,2 M (TT) véi
112,0 ml dung dich natri hvdroxyd 0,2 N (CD) va thém
nwéc vira da 1000 mi).

T6c do quay. 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

D6i véi ché phdm ddéng goi don lidu, 1dy toan bo luong
thudc cla tlrng don vi, phan tan trong 5 ml mcéc. DEi Vi
ché phdm dong goi da liéu, can chinh xac 5 ml hon dich
thuéc da pha nhu huéng dan ghi trén nhan dé thi.

Dung dich thlr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot
phén dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc véi méi truong
hoa tan (néu can) dé thu dwoc dung dich c6 ndng do
cefdinir khoang 10 pg/inl.

Dung dich chuédn: Can chinh xac mot lwgng cefdinir
chuén, hoa tan va pha loing bang méi trwvong hoa tan dé
thu duwoc dung dich ¢6 néng do tuong dwong néng do clia
dung dich th.

Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich th va dung
dich chudn & bwdc soéng 290 nm, cbc do day 1em, mau
trang la moi trwong hoa tan. Tinh ham lugng cefdinir,
CIHINT 552, hoa tan dwa vao d6 hap thu cla dung dich
thtr, dung dich cefdinir chuén va ham lvong C1sH1:NsOsS.
trong cefdinir chuan.

Yéu cau: Khong ithon 80 % (Q) lugng cefdinir, CAHIN S 552,
so voi lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 30 min.

pH

Tu 3,2 dén 4,8 (Phu luc 6.2).
Sir dung hon dich pha theo hiéng dan ghi trén nhan dé do.

BOT PHA HON DICH CEPDINIR

Dinh lvgng

Phuong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hoa tan 14,2 g dinatri hydrophosphat khan
(TT) trong nwéc vira di 1000 ml.

Dung dich B: Hoa tan 13,6 g kaii dihydrophosphat (TT)
trong nwéc vu'a da 1000 ml.

Dung dich C: Pha lodng dung dich tetramethviamoni
hydroxyd (TT) bang nuéc dé thu dwgc dung dich ¢ nbng
dd 0,1 %. Diéu chinh dén pH 5,5 + 0,1 béng dung dich
acidphosphoric 10 % (TTj.

Dung dich D: Hoa tan 3,72 g natri edetat (TT) trong nuéc
vira da 100 ml.

Dung dich dém: Tron mot ty 1é thich hgp dung dich A va
dung dich B (khoang 2 : T) dé thu duoc dung dich c6 pH 7,0.
Pha dong: Acetonitrii - methanoi - dung dich C - dung
dich D (300 : 200 : 4500 : 2), diéu chinh ty 1é pha dong
néu can.

Dung dichphan giai: Hoa tan mot lwgng celdinir chuén va
tap chat A chwan cla cefdinir trong dung dich dém dé thu
duoc dung dich ¢ ndng dd cefdinir khodng 0,2 mg/mi va
tap chat A khoang 0,5 mg/ml.

Dung dich chuén: Hoa tan mot lwgng cefdinir chuan trong
dung dich dém dé thu duvoc dung dich c6 néng dd khoang
0,2 mg/ml.

Dung dich thit: D&i véi ché phdm dong gdi don ligu, can
chinh xac mét luvgng bot thude sau khi xac dinh do dong
déu khoi lvgng; ddi véi ché phdm dong goi da ligu, can
chinh xac mét lvong hdn dich tao thanh pha nhw qui dinh
trén nhan twong tng voi khodng 100 mg ceidinir vao binh
dinh mic 100 mi, thém 70 ml dung dich dém va i4c siéu
am 30 min. Pha lodng bang dung dich dém dén dinh muc,
Iac déu, ly tam Iy dich trong. Hat chinh xac 10,0 ml dich
trong vao binh dinh mirc 50 ml, pha lodng bing dung dich
dém dén dinh muc, lac déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm X4,6 ram) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc song 254 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min, cé thé diéu chinh toc do dong
sao cho thoi gian lvu cla cefdinir khodng 8 min.

Thé tich tiém: 5 lil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng: Tién hanh sic ky d6i
vGi dung dich phan giai, dung dich chun. Trén séc ky do
thu dwoc, tap chat A cho 4 pic: pic 1va pic 2 rua giai truéc
pic cefdinir, pic 3 va pic 4 rira giai sau pic cefdinir. Phép
thtr chi cé gia tri khi d6 phan giai gilra pic 2 cla tap chat
A va pic cefdinir khéng nhé hon 1,2; Hé s6 doi xing clia
pic ceidinir khéng 16n hon 1,5; Do léch chuan twong doi
cla dién tich pic ceidinir trong céc lan tiém Idp lai khéng
I6n hon 2,0 %.
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Tién hanh sic ky 1an lvot d6i véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tw dién tich pic thu dugc tr dung dich thlr, dung dich
chuén, ham lugng cctdinir, c14H13N505S1 cua cefdinir
chuén va khéi lugng riéng ctia hdn dich (d6i voi dang dong
g6i da ligu, xac dinh theo phu luc 6.5), tinh ham lwong
ceidinir, Q 4H IN505S2, cé trong ché pham.

Ghi chu:

Tap chét A: Hop chat mo vong lacton clia ceidinir.

Bao quéan

Thubc bot dwgc bao quan trong bao bi kin. Bc noi khd
maét, tranh anh séana.

Hén dich da ligu sau khi pha dugc bao quan trong khoang
thoi gian va & nhiét dd nhw hwdng dan trcn nhén.

Nhan

Nhan can qui dinh cach pha bdt thudc thanh hén dich va
ghi lvgng twong tng cefdinir (C|4H 1N 3 552) ¢6 trong mot
don vi thé tich hon dich tao thanh (d6i voi dang dong goi
da liéu).

Loai thudc
Khéang sinh nhém cephalosporin.

Ham lwgng thuwdng dung
Ché pham don liéu: 125 mg, 250 mg va 300 mg.
Ché pham da lieu: 125 mg/5 ml va 250 mg/5 ml.

NANG CEFDINIR
Capsuiae Ceydiniri

La nang ctng chira cefdinir.
Ché pham phai dap (ng céc yéu cau trong chuycn luan
"Thuéc nang" (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng ceidinir, CMH)ANS 552 t&r 90,0 % dén
110,0 % so v@i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Pho hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1).

Dung ciich dém: Chuén bi nhw phan Binh luvong.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan mot lwong cefdinir chuan
trong dung dich dém dé thu duwoc dung dich c6 néng do
cefdinir khoang 10 I-ig/ml.

Dung dich thr: Ly mdt lvgng bot thude trong nang, hoa
tan va pha loang bang dung dich dém de thu dwgc dung
dich ¢6 ndng dd ccfdinir khodng 10 pg/ml lgc.

Cach tién hanh: Ghi pho hap thu tir ngoai cua dung dich
th&r va dung dich d6i chiéu trong dai séng tir 220 nm dén
350 nm, c6c do day T cm, mau tréng la dung dich dém. Phg
hap thu t& ngoai cua dung dich thit phai cho céc cuc dai va
cuc tiéu hap thu tai cac bwdc séng twong tw nhw trén phd
cua dung dich ddi chiéu.
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B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sac ky do cla
dung dich thir phai c6 thoi gian lvu twvong (ng voi thoi gian
lvu clia pic cefdinir trén sic ky dd cla dung dich chuén.

Do hoa tan (Phu luc 1].4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Mai trudng: 900 ml dung dich dém phosphat pH 6,8 (Tron
250 ml dung dich koli dihydrophosphat 0,2 M (TT) vo6i
112,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,2 N (CD) va thém
nudc vira da 1000 mi).

Toe d6 quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Dung dich thi: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc v&i moi truong
hoa tan (néu can) dé thu dwgc dung dich co nong do
cefdinir khoang 10 pg/ml.

Dung dich chuén: Can chinh xac mét lwong cefdinir
chuén, hoa tan va pha loing bang moi truong hoa tan dé
thu duoc dung dich ¢6 ndng dd twong dwong nong do cla
dung dich thi.

Do do hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thir va dung
dich chuén & budc séng 290 nm, céc do day 1 cm, mau
trang 1a mdi truong hoa tan. Tinh ham lugng cefdinir,
Cl4HNnN A-S2 hoa tan trong moi nang dwa vao do hap thu
cua dung dich thlr, dung dich cefdinir chuan va ham lwgng
CuHINA $1trung cefdinir chuan.

Yéu cau: Khong ithon 80 % (Q) lvong ceidinir, C]14H 1IN0 352
S0 v@i lvgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

Binhltrong

Phuone phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hda tan 74,2 g dinatri hydrophosphat khan
(TT) trong nuwic vira da 1000 ml.

Dung dich B: Hoa tan 13,6 g kaii dihydrophosphat (TT)
trong nwéc vira du 1000 ml.

Dung dich C: Pha lodng dung dich tetramethyiamoni
hydroxvd (TT) bang nuéc d€ thu dwgc dung dich c6 ndng
dd 0,1 %. Diéu chinh dén pH 55 + 0.1 béng dung dich
ocidphosphoric 10 % (TTj.

Dung dich D: Hoa tan 3,72 g natri edetat (TT) trong nwéc
vira du 100 mi.

Dung dich dém: Tron mot ty lé thich hop dung dich A va
dung dich B (khoang 2 : 1) dé thu dwoc dung dich ¢ pH 7,0.
Pha dong: Acctonitrii - methanoi - dung dich C - dung
dich D (300 : 200 : 4500 : 2), diéu chinh ty Ié pha dong
neu can.

Dung dich phan gidi: Hoa tan mot lugng cefdinir chuan va
tap chat A chuan cua cefdinir trong dung dich dém dé thu
duoc dung dich c6 nong do ceidinir khoang 0,2 mg/ml va
tap chéat A khoang 0,5 mg/ml.

Dung dich chuén: Hoa tan mot lwgng cefdinir chuén trong
dung dich dém dé thu dwoc dung dich c6 nong do khoang
0,2 mg/ml.

Dung dich thr: Can 20 nang, xac dinh khéi lwong trung
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binh cla bdt thu6c trong nang, nghién thanh bt min va
tron déu. Can chinh xac mot lvgng bdt thude trong nang
twemg ng v&i khodng 100 mg ceidinir vao binh dinh mic
100 ml, thém 70 ml dung dich dém va lac siéu am 30 min,
Pha lodng bang dung dich dém dén dinh mic, l4c déu, loc.
Hut chinh xac 10,0 mi dich loc vao binh dinh méc 50 m|
pha lodng béng dung dich dém dén dinh murc, 1&c déu.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pin).

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang pho ti ngoai dat ¢ buéc séng 254 nm.
Tdc do dong: 1,0 ml/min, c6 thé diéu chinh téc d6 dong
sao cho thoi gian lwu cla cefdinir khodng 8 min.

The tich tiém: 5 pl.

Céch tién hanh:

Ki&m tra tinh phd hop cua hé thdng: Tién hanh sic ky doi
vOi dung dich phan giai va dung dich chuén. Trén sac ky
do thu dwoc, tap chat A cho 4 pic: pic 1 va pic 2 rira eidi
tnréc pic ceiciinir, pic 3 va pic 4 rira giai sau pic ccidinir.
Phép thir chi c6 gia tri khi do phan giai gilra pic 2 cla tap
chét A va pic cefdinir khong nho hon 1,2; Hé s di xirng
clia pic cefdinir khéng 16n hon 1,5; B9 léch chudn trong
d6i cua dién tich pic cefdinir trong cac lan tiém lap lai
khdéng 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky lan luot d6i véi dung dich chun va dung
dich thu.

Tinh ham lugng cefdinir, CMHINS5S2> ¢d trong nang
dwa vao dién tich pic thu dwgc tir dung dich tht, dung
dich chuan va ham lugng ccfdinir, C*HUNYCLSi c6 trong
cddinir chuén.

Ghi chu:

Tap chat A: Hop chét mé vong lacton ctia ccidinir.

Béo quan
Trong d6 dung kin. De noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh nhdm cephalosporin.

Ham Ivomg thuOTig dung
300 mg.

CEFEPIM HYDROCLORID MONOHYDRAT
Ce/epimi hydrochioridum monohydricum

C iyHXN® 5522HCIL.HD p.tl: 571,5

CEFEPIM HYDROCLOR1D MONOHYDRAT

Cetepim hydroclorid monohydrat la (6/?,77?)-7-[[(22)-(2-
aminothiazol-4-yl)(methoxyimino)acetyl]amino]-3-[( 1-
methylpyrolidinio)methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]
oct-2-en-2-carboxylai dihydroclorid monohydrat, phai chira
tlr 97,0 % dén 102,0 % CIH2AN® 5522HC1, tinh theo ché
pham khan.

La san pham ban tdng hop tlr mot san pham 1&én men.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hay gan nhu trang.

DO tan trong nuéc va methanol, thuc t€ khdng tan trong
methylen clorid.

Pinh tinh

A. Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phl hop véi phd hip thu héng ngoai cla ceiepim
dihydroclorid monohydrat chuan.

B. Ché pham phai cho phan ¢ng (A) cua clorid (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau sac ctia dung dich

Hda tan 2,0 g ché pham trong nuwéc va pha lodng thanh
20 ml véi cung dung moi, Dung dich thu dugc phai trong
(Phu luc 9.2) va khéng duoc ¢6 mau dam hon dung dich
mau mau v 3(Phu luc 9.3, phrong phap 2).

Géc quay cuc riéng

Tl +40° dén +45°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g che pham trong nuéc va pha lodng thanh
25.0 ml véi cung dung moi.

Tap chat G

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngciv treée khi dung.

Pha dong: Acctonitrii - dung dich acid nitric 0,0 M
(I : 100), loc qua mang loc 0,2 prn.

Dung dich thtr: Hoa tan 0,100 g ché pham trong dung dich
acid nitric 0,01 M (77) va pha lodng thanh 10,0 ml véi
cung dung mbi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 0,250 g N-methvipyroiidin
(TT) (tap chét G) trong nwéc va pha lodng thanh 100,0 ml
v@i cung dung modi. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu duoc
thanh 100,0 ml bang dung dich acid nitric 0,0 M (77).
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 0,250 g pyroiidin (77)
trong dung dich acidnitric 0,01 M (TT) va pha lodng thanh
100.0 ml v&i cung dung méi. Pha lodng 2,0 ml dung dich
thu duoc thanh 100.0 ml bang dung dich acid nitric 0,01 M
(77). Tron 5 ml dung dich thu duoc véi 5 ml dung dich déi
chiéu (2).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwée (5 cra x 4,6 min) dugc nhdi pha tinh la
nhua trao d6i cation manh (5 pm).

Detector dan dién.

Toc do dong: 1,0 ml/min.
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CEFEPIM HYDROCLORID MONOHYDRAT

Thé tich tiém: 100 Hl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky voi thoi gian gap 1,1 lan thoi gian luu
cua ceiepim.

V6i digu kién sdc ky nhu trén, thoi gian Uni cla cefepim
khoédng 50 min, pic doang.

Kiém tra tinh phu hop cla hé thdng: Trén sic ky do thu
dwoc clia dung dich doi chiéu (1), hé s6 d6i xirng khong
I6n hon 2,5 d6i véi tap chat G; do léch chuan tvong doi
cla dién tich pic tap chat G cua 6 lan tiém l3p lai dung dich
d6i chiéu (1) khdng 16n hon 5,0 %. Trén séc ky dd thu duoc
cla dung dich déi chiéu (2), ty s6 dmh-hdm (Hp/Hv) gitra
pic pyrolidin va pic tap chat G khéng nho hon 3,

Tinh ham lwgng cua tap chat G trong ché pham dwa vao
dung dich doi chiéu {i).

Gidi han:

Tap chat G: Khong dwgc qua 0,5 %.

Tap chat lién quan

Phwong phéap sac ky 1éng (Phu luc 5.3). Chitan bi cac dung
dich ngay truéc khi dung hodc bao quan (rong tu lanh &
nhiét do tr 4 @ dén 8 °Ckhong qua 72 h.

Pha dong A: Acetonitrii - dung dich A (10 : 90).

Pha dong B: Acetonitrii - dung dich A (50 : 50).

Dung dich A: Hoa tan 0,68 g kaii dihydrophosphat (TT)
trong 1000 ml nuéc, diéu chinh dén pH 5,0 bang dung dich
kaii hvdroxyd 0,5 M (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 70,0 mg ché phdm trong pha dong
A va pha lodng thanh 50,0 ml bang pha déng A. Siéu am
trong 30 s va khudy trong 5 min.

Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 70,0 mc ceiepim dihydro-
clorid monohydrat chuan trong pha dong A va pha loang
thanh 50,0 ml bang pha déng A. Siéu am trong 30 s va
khudy trong 5 min.

Dung dich d6i c.hiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thw
thanh 10,0 mi bang pha dong A. Pha loang 2,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang pha dong A.

Dung dich doi chiéu (3): Hoatan 7 mgcefepim dihydroclorid
monohydrat chudn ding dé kiém tra tinh pha hgp clia hé
thdng sac ky (chtra tap chdt A, B va F) trong pha dong A va
pha lodng thanh 5 ml bang pha dong A.

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 2 mg tap chét E chuén
cla cefepim trong pha dong A va pha lodng thanh 25,0 ml
béng pha dong A. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwoc
thdnh 10,0 ml bang pha dong A.

Diéu kién sac ky:

Co6t kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dirgc nhdi pha tinh end-
capped octadecvisiiyl silica gei ding cho s&c ky (5 Lm).
Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc song 254 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich ticm: 10 gi.

Cach tién hanh:

Tién hanh sdc ky véi chwong trinh dung méi nhu sau:
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Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (9 tt/tt)
0- 10 100 0
10-30 100 -*50 0-+ 50
30-35 50 50
35-36 50 -> 100 50 —0
36-45 100 0

Tién hanh sac ky v&i mau trdng, dung dich thir va du
dich d6i chiéu (2), (3) va (4).

Binh tinh cac tap chat: S& dung sac ky do cung cdp kém
theo ceiepim dihydroclorid monohydrat chuédn ding dé
kiém tra tinh pht hop hé théng va séc ky dd clia dung dich
doi chiéu (3) dé xac dinh pic cla clia tap chat A, B va F
St dung sac ky db cua dung dich déi chiéu (4) dé xac dinh
pic cla tap chat E.

Thoi gian lvu tuong déi so voi cefepim (thoi gian
lvu khodng 7 min): Tap chat E khoang 0,4; tap chéat F
khoang 0,8; tap chat A khoang 2,5; tap chéat B khoang 4,1.
Kiém tra tinh ph hop cia hé théng; Trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (3), d6 phan giai gilta pic cla tap
chét F va pic cefepim it nhat la 1,5.

Gidi han:

Hé s hiéu chinh: De tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla cac tap chét sau véGi hé sé hiéu chinh twong (ng: Tap
chat Ala 1,4; tap chéat B 1a 1,4; tap chat E la 1,8.

Trén s&c ky do dung dich thi:

Tap chéat A: Dién tich pic tap chat A da hiéu chinh khéng
dwoc 16n hon 1,5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sac
ky d clia dung dich d6i chiéu (2) (0,3 %).

Tap chat B, F: V6i mdi tap chat, dién tich pic da hiéu
chinh, néu can, khéng dugc I6n hon dién tich pic chinh thu
duoc trén sic kv do cta dung dich di chiéu (2) (0,2 %).
Tap chét E: Dién tich pic tap chat E da hiéu chinh khéng

- dugc 16n hon 0,5 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén sac

ky do cua dung dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

Tap chét khac: Voi mdi tap chat, dién tich pic khong dugc
I6n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cta dung
dich d6i chiéu (2) (0,10 %),

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dwoc 16n
hon 5 1an dién tich pic chinh thu duoc trén séc ky do cua
dung dich déi chiéu (2) (1,0 %).

B6 qua nhirng pic c6 dién tich nhé hon 0,25 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky do ctia dung dich d6i chiéu
(2) (0,05%).

Ghi chu:
TapchAtA:(6/2.7/'1)-7-[[(2£)-(2-aminothiazol-4-y1)(methoxyimino)
acetyl]amino]-3-[( 1-methylpyrolidinio)methyl]-8-0x0-5-thia-1-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat (i7rt//-cefepim).

Tap chat B: (6/e,7/?)-7-[[(22)-[2-[[(2Z)-(2-aminothiazol-4-y!)
(methoxyimino)acetyl]amino]thiazol-4-yl](methoxyimino)
acetyl]lamino]-3-[(I-methylpyrolidinio)methyl]-8-oxo-5~thia-I-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxy]at.
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Tap chét C: (22)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-_V-(formylmethy[)-2-
(meihoxyimino)acetaniid.

Tap chat D: Acid (2Z)-(2*aminothiazol-4-yl)(methoxyimino)
acetic.

Tap chdt E: (6/?,7/?)-7-amino-3-[(I-methylpyrolidimo)methyl]-
8-0x0-5-thia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxyiat.

Tap chat F. (61,7i?)-7-[[[(6/?,7/i)-7-[[(2Z)-(2-ammothiazol-4-
vl){methoxyimino)acetyl]lamino]-3-[(I-methylpyrolidinio)
methyl]-8-0X0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-2-yl]
carbonyl]amino]-3-[(l -niethylpyrolidinio)methyi]-8-0x0-5-
thia-l-azabicycio[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat.

Tap chét G: 1-methylpyrolidin (A-methylpyrolidin).

Nuéc

Tir 3,0 % dén 4,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 0.400 g ché pham.

NoOi doc t6 vi khuén

Khong dugc qua 0,04 EU/mg (Phu luc 13.2) néu ché pham
di dinh dune dé san xudt thudc tiém ma khong c6 phuong
phap hitu hiéu nao loai bd ndi doc t6 vi khudn.

binh lvgng

Phuong phap sic ky 16ne (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhu md ta trong phan Tap chat lién quan.

Pha dbng: Pha dong A.

Tién hanh séc ky véi dung dich thir, dung dich déi chiéu (1).
Ticn hanh sdc ky voi thoi gian gdp 1,4 1an thoi gian luu
cla ccicpim.

Tinh ham lwgng phan tram cla C 18H26 CI2N6&0 352 trong
che phdm duya vao dién tich pic thu duoc trén sic ky
dd clia dung dich thir, dung dich doi chiéu (1) va ham
lugng clia C1HB CIANEB) 552 trong cefepim dihydroclorid
monohydrat chuan.

Bao quan

Tréanh anh sang. Neu che phdm v6 khuan thi phai bao quan
trong do bao gdi kin, vo khuan.

Loai thubc

Khang sinh nhém cephalosporin.

Ché pham

Vién nén, nang, bot pha ticm.

CEFIXIM
Cefiximum

CEFIXIM

Cehxim la acid (6/?,7/?)-7-[[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yI)-
2-[(carboxymethoxy)imino]acetyl]amino]-3-ethenyl-
8-0x0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic
trihydrat, dwgc ban téng hop tlr mot sdn phdm 1én men,
phai chtra tlr 95,0 % dén 102,0 % C|6HIsND 752, tinh theo
ché pham khan.

Tinh chat

Bot trang hodc iian nhu trdng, hoi hat am. Kho tan trong
nuwdc, tan trong mcthanol, hoi tan trong ethanol khan, thyc
t€ khong tan trong ethyi acetat.

Binh tinh

Pho hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phdm phai
phu hop voi phé hdp thu hdng ngoai cta cefixim chuén.
Neu phd thu dwgc cla ché pham khac vai pho cla chat
chuan, hoa tan riéng biét ché pham va chét chuan trong
methanoi (77), boc hoi dung dich thu duoc téi kho va do
phd méi clia cac can thu duoc.

pH

Phan tan 0,5 g ché pham trong nwéc khéng cd carbon
dioxvd (77) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.
pH clia hon dich thu duoc phai tir 2,6 dén 4,1 (Phu iuc 6.2).

Ethanoi (Phy luc 10.14)

Khéng dvgc qua 1,0 % (kI/KI), xé&c dinh bang phuong phép
séc ky khi (Phu luc 5.2), dung phuong phép thém chuan.
Dung dich thir: Hoa tan 0,250 g ché phdm trong hén hop
dimethylacctamid - nuwéc (1 : 4), pha lodng dung dich thu
dwgc thanh 25,0 ml véi cung hon hgp dung mai.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 1dng (Phu luc 5.3).

Pho dong: Acetonterii - dung dich tetrahutyiamoni hydroxyd
(250 : 750).

Dung dich tetrabutyiamoni hydroxyd: Hoa tan 8,2 g
tetrabutyiamoni hvdroxyd (77) trong nudc va pha loéng
thanh 800 ml v&i cung dung mdi, diéu chinh dén pH 6,5
bang dung dich acid phosphoric 2 M (77) va pha loang
thanh 1000 ml bang nuéc.

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung mbi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 25,0 mg cefixim chuén
trong pha dong va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung
dung mai.

Dung dich doi chiéu (2); Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 10 mg cehxim chuén
trong 10 ml nwéc. Bun ndng trcn cach thdy trong 45 min,
e ngudi (de lao tap chdt D). Ticm ngay lap ttc.

Digu kién sac ky:

Cot kich thuée (12,5 cm x 4,0 mm) dugc nhdi pha tinh ¢

(5 pm).
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BOTPHAH6n dich cefixim

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 254 nm.
Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich thlr, dung dich doi chiéu (2) va (3).

Tién hanh sé&c ky voi thoi gian gdp 3 1an thoi gian lvu cla
cefexim.

Kiém tra tinh phu hop cla hé thong: Trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu (3), d6 phan giai gitra pic cla cefexim
va pic clia tap chét D it nhat la 2,0. Neu can diéu chinh ty
I& acetonitril trong pha déng.

Gioi han:

Céc tap chat: Dién tich pic cia moi tap chat khong duoc
I6n hom 0,5 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do
cua dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

Tong dién tich cla tat ca cac pic tap chat khong dwoc 16n
hom 3 14n dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2) (3 %).

B6 qua nhitng pic co6 dién tich nhé hom 0,1 Ian dién tich
pic chinh thu duoc trén s&c ky dd cta dung dich ddi chiéu
(2) (0,1%).

Ghi chit:

Tap chit A: Acid 2-[[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-[(carboxy-
methoxy)imino]acety[Jamino]-2-[(2/?)-5-methyl-7-oxo-1,2,5,7-
tetrahydro-4//'furo[3,4-i/I[ 1,3]thiazin-2-yl]acctic.

Tap chét B: Acid 2-[[1(Z)-I-(2-aminothiazol-4-vl)-2-[[[(2/?,5/?S)-
5-methyl-7-0X0-1,2,5,7-tetrahydro-4//-furu[3,4-c/][ 1,3]thiazin-
2-yllmethyl]amino]-2- oxoethyUden]amino]ox> jacetic.

Tap chat C: Acid (6/?,7>SY-7-[(,(Z)-2-(2-aminothiazol*4-yl)-
2'[(carboxymethoxy)imino]acetylJamino]-3-cthenyl-8-oxo0-
5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic ~ (cehxim  7-
epimer).

Tap chat D: Acid (67?,7/?)-7'[[(E)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
[(carboxyniethoxy)imino]acetyl]amino]-3-ethcnyl-8-0xo0-5-thia-
l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (cchxiin K- isomer).
Tap chat E: Acid (6/?,7/i)-7'[[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
[(carboxymethoxy)imino]acetyljamino]-3-metliyl-8-0x0-5'
thia-l1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.

Tap chat F. Acid (6/?,7/?)-7*[[(Z)*2-(2-aminothiazol*4-yl)-2-
[(2-ethoxy-2-oxoethoxy)imino]acetyl]amino]-3-cthenyl-8-oxo-
5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.

Nwéc
T 9,0 % dén 12,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

Tro sulfat
Khéng duwgc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh luvgng
Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhv mo ta trong phan Tap chét lién quan.
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Tién hanh sic ky voi dung dich thir va dung dich déi chiéu (1).
Kiém tra tinh phu hgp cla hé thong: Do léch chuén twong
d6i cua dién tich pic cefexim trén séc ky dd clia dung dich
doi chiéu (1) thu duogc tir 6 Ian tiém khong duoc Ién hom
10w .

Tinh ham luegng cua C~HisNsOvSi trong ché pham dua
vao dién tich pic thu duoc trén séc ky dd cua dung dich thi,
dung dich doi chiéu (1) va ham lvgng cua C*HANIiC?S)
trong cetexim chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc khang sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Vién nén, nang, thudc bot.

BOT PHA HON DICH CEFIXIM
Puiveres Cefiximi ad suspensionum peoraium

La thuc bt pha hon dich udng chira cehxim, c6 thé co
thém mot sO chét tao mui vi, chat bao quan,

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thué6c bot”. (Phu luc 1.7) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong ceiixim, CI6H,5N507S2, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Bot toi khd, khdng bi dm, von, mau sic dong nhat.

Pinh tinh

A. Trong muc Binh lugng, pic chinh trén séc ky do cla
dung dich thir phai cé thoi gian luu twong (bng v6i thoi gian
Ivu clia pic cciixim trén sac ky do clia dung dich chun.
B. Can mét lugng b6t thudc va hoa tan bang dung dich
dém phosphat pH 7,0 (xem muc Binh luvgng) dé tao thanh
dung dich c6 chira khoang 10 pg cehxim trong i ml, loc.
Ph& hap thu anh sang cla dich loc thu dugc phai co cuc dai
& 288 nm (Phu luc 4.1).

Nuwéc
Khéng dugc qué 9,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,0 g bot thudc.

pH
pH clia hon dich tao thanh dugc chun bi nhu hwdng dan
trén nhan phai tr 2,5 dén 4,5 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

Phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pho dong, dung dich dém phosphat pH 7,0 va Diéu kién
sac ky nhu md t& & muc Dinh lvong.
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Dung dich ihi*: Can chinh xac mot lugng bt thude twong
imo v6i 0,1 g ceiixim vao binh dinh md&c 100 mi, thcm
75 ml dung dich dém phosphat pH 7,0 va lic siéu am
15 min. Pha loang bang dung dich dém phosphat pH 7,0
vlra du dén vach, lac déu, loc.

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100 0 ml v&i dung dich dém phosphat pH 7,0.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich ddi chiéu. Diéu chinh do nhay cta hé
théng sao cho chiéu cao ctia pic chinh trong sac ky do thu
duwoc it nhat 1a 50 % thang do. Ticm dung dich thtr va tiép
tuc chay sic ky véi thoi gian gdp 3 14n thoi gian luu cla
pic chinh.

Trén sic ky do thu dtroc clia dung dich thir, dién tich cua bat
ky pic nao, ngoai trir pic chinh, khéng dwoc 16n hon dién
tich pic chinh thu dwoc trén sic ky dd cta dung dich ddi
chiéu (1,0 %); tong dién tich clia tat ca cac pic, ngoai trir pic
chinh, khéng duwoc I6n hon 6 Ian dién tich cda pic chinh thu
duoc trén sic ky dd cua dung dich déi chiéu (6,0 %).

binh lvong

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

Pha dong: Acetonitrii - dung dich tetrahutyiamoni
hydroxyd (250 : 750).

Dung dich tetrabutyiamoni hydroxyd: Hoa tan 82 ¢
tetrabutylamoni hydroxyd (TT) trong nuéc va pha lodng
thanh 800 ml véi cung dung méi, diéu chinh dén pH 6,5
béng dung dich acidphosphoric fodng (T7) va pha lodng
thanh 1000 rnl bang nuéc.

Dung dich kaii dihydrophosphat: Hoa tan 6,8 g kalii
dihydrophosphat (T1) trong nuéc vira du 500 ml.

Dung dich dém phosphat pH 7,0: Hoa tan 7,1 g dinath
hydrophosphat khan (TT) trong nu¢c vira di 500 mi. Diéu
chinh pH t6i 7,0 badng dung dich kaii dihvdrophosphat.
Dung dich phan gioi: Hoa tan cefixim chuén trong nwéc dé
thu dugc dung dich c6 ndng ctd 0,5 mg/ml. Lam ndéng dung
dich trong céach thiy & 95 °c trong 45 min. D& ngudi, loc
va str dung ngay.

Dung dich chudn: Hoa tan mot lwgng cehxim chuén trong
dung dich dém phosphat pH 7,0 d€ thu dwoc dung dich ¢
ndng d6 cchxim khoang 0,1 mg/ml.

Dung dich thtr: Lay bot thudc sau khi xac dinh B dong
déu khéi lwgng, trén déu. Can chinh xac mot lugng bot
thudc tvong (ng v6i khoang 0,2 g cehxim khan vao binh
dinh méc 100 ml, thém 75 ml dung dich dém phosphat
pH 7,0 va l4c siéu &m 15 min. Pha lodng bang dung dich
dém phosphat pH 7,0 vira di dén vach, lac déu, loc. Hut
chinh x&c 5,0 ml dich loc vao binh dinh mic 100 ml va
pha lodng t;éng dung dich dém phosphat pH 7,0 vira du
dén vach, lac déu.

Diéu kién sac k"

Cot kich thuéc (12,5 cm x 4,0 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 pm), duy tri & nhiét do 40 cc.

Dctector quang phd tlr ngoai dat & budc séng 254 nm.
T6c dd dong: Biéu chinh sao cho thoi gian Ivu cla cehxim
khoang 10 min.

NANG CEF1XIM

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop clia hé théng sac ky: Tién hanh sic
ky ddi voi dung dich phan gidi, thoi gian lvu tvong doi clia
cetixim la 1,0 va cta cehxim E-isomer lIa 0,9; d6 phén gidi
gilra 2 pic cehxirn va cehxim E-isomer khéng nho hon 2,0.
S0 dia ly thuyét tinh trén pic cefixim khdng nhé hon 4000.
Tién hanh sic ky 6 1an riéng biét déi voi dung dich chuén,
dd léch chuan twong déi cda dién tich pic cehxim khong
dugc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky lan lvot d6i véi dung dich chuén va dung
dich the.

Tinh ham lwvgng cetixim khan, C18HI8NS 7S2, c6 trong ché
phdm dya vao dién tich pic thu dugc tir dung dich thir,
dung dich chuan va ham lvgng C18H BN 7S7clia cehxim
chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, noi khd mat, tranh anh sang, nhiét dé
khong qué 30 °c.

Loai thudc
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ham luvgng thwong dung
100 mg, 200 mg.

NANG CEK1XIM
Capsuiae Cefiximi

La nang ctng chra cehxiin.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thudc nang"” (Phu luc 1.13) va cic yéu cau sau day:

Ham lwong cetixim khan, CI6H 19N 752 tir 90,0 % dén
110.0 % so voi lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong muc Dinh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thi phai c6 thoi gian lvu tuwong (ng voi thoi gian
Itru cCia pic cehxim trén s&c ky do clia dung dich chuan.
B. Can mot lvgng bot thude trong nang va hda tan bang
dung dich dém phosphat pH 7,0 (xem muc Dinh lvgng) dé
tao thanh dung dich c6 chira khodng 10 pg cehxirn trong
1mi, loc. Phd hép thu anh sang cta dich loc thu dwoc phai
c6 cuc dai & budc séng 288 nm (Phu luc 4.1).

Nuwéc
Khéng dwoc qua 12,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,3 g bt thudc trong nang da nghién min.

Tap chat lién quan

Phuwong phap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong, dung dich dém phosphat pH 7,0 va Diéu kién
sac ky chuén bi nhr mé ta & muc Dinh lvong.
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Dung dich thi: Can chinh xac mét lwgng b6t thude trong
nan*7 tironw (’na véi 0,1 g ceiixim vdo bmh dinh muc
iodoml, thém 75 ml dung dich dém phosphai pH 7,0 va lic
siéu am 15 min. Pha lodng bang dung dich dém phosphat
pH 7,0 vira di dén vach, Iac déu, loc.

Dungdich di chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100.0 ml v&i dung dich dém phosphat pH 7,0.

Céch tiéu hanh: Tiém dung dich d6i chiéu. Diéu chinh d6
nhay cla hé thong sao cho chiéu cao cua pic chinh trong
séc ky do thu duoc it nhéat 1a 50 % thang do. Tiém dung
dich thir va tiép tuc chay séc ky véi thoi gian gép 3 1an thoi
gian luu cla pic chinh.

Trén sic ky dd thu duoc tir dung dich thir, dién tich clia bat
ky pic nado, ngoai trlr pic chinh, khdng dwgc 16n hon dién
tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd cta dung dich ddi
chiéu (1,0 %); téng dién tich cla tat ca cac pic, ngoai trir
pic chinh, khong dwgc 16n hon 6 1an dién tich cta pic chinh
thu duoc trén séc ky dd clia dung dich déi chiéu (6,0 %).

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Moi trvong hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat
0.05 M pH 7,2 dugc chuan bi nhw sau: Hoa tan 6,8 g kaii
dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nwéc va diéu chinh
den pH 7,2 bang dung dich natri hydroxvd i M (TT).

Téc do quav: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh:

Ditrig dich thi: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich vc thu dugc voi
moi trwong hoa tan dé thu dugc dung dich cé néng do
cefixim 10 pg/ml.

Dung dich chuéin: Can chinh xac mat lvgng cehxiin chuén,
hoa tan trong mdi truong hoa tan dé thu dugc dung dich
¢ néng do6 cehxim twong dwong voi néng dé cchxim cla
dung dich thi. C6 thé s dung mét lvgng methanoi (77}
khong qua 0,1 % tong thé tich clia dung dich chuan dé hoa
tan chét chuan truvdc khi pha lodng bang méi truong hoa
tan va c6 the lac siéu am.

Do dd hdp thu (Phu luc 4.1) clia cac dung dich thu dugc
0 buéc séng cuc dai khodng 288 nm, céc do day 1cm,
mau trang la moi treong hoa tan. Tinh ham lugng cefixim,
C1HISNT 752, hoa tan trong moi nang dwa vao do hap
thu clia dung dich th* va dung dich chuan va ham lvgng
Ci"H"NsCbSi trong cehxim chuén.

Yéu cau: Khoéng it hon 75 % (Q) lugng cehxim,
CIH]IND 752, so véi lugng ghi trén nhdn dwoc hoda tan
trong 45 min.

Binhlwvong

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

Pha dong: Acetonitrii - dung dich [eti-abutyiamoni hvdroxyd
(250:750).

Dung dich tetrabutyiamoni hydroxyd: Hoa tan 8,2 g
tetrabutyiamoni hydroxyd (TT) trong nwéc va pha lodng
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thanh 800 ml v&i cung dung méi, diéu chinh dén pH 6,5
bang dung dich acidphosphoric lodng (77) va pha lodng
thanh 1000 ml bang nuéc.

Dung dich kali dihydrophosphat: Hoa tan 6,8 g kaii
dihvdrophosphat (77) trong nwéc vira di 500 ml.

Dung dich dém phosphat pii 7,0: Hoa tan 7,1 g dinatri
hydrophosphat khan (77) trong nuwéc vira du 500 mi. Diéu
chinh dén pH 7,0 bang dung dich kaii dihydrophosphat.
Dung dich phan gioi: Hoda tan cefixim chuan trong nuwéc dé
thu dwgc dung dich ¢6 ndnc d6 0,5 mg/ml. Lam néng dung
dich trong cach thiy & 95 °c trong 45 min. D& ngudi, loc
va str dung ngay.

Dung dich chudn: Hoa tan mot lugng cefixim chuén trong
dung dich dém phosphat pH 7,0 dé thu dugc dung dich cé
nong dd cehxini khoang 0,1 rng/ml.

Dung dich thr: Can 20 nang, tinh khoi lwvgng trung binh
clia bot thudc trong nang va nghién thanh b6t min. Can
chinh xac mét lwgng bot thude tuwong (ng voi khodng
0,2 s cehxim khan vao binh dinh mic 100 rnl, thcm 75 ml
dung dich dém phosphat pH 7,0 va lac siéu am 15 min.
Pha loang bang dung dich dém phosphat pH 7,0 vira du
dén vach, lac déu, loc. Hat chinh xac 5,0 ml dich loc vao
binh dinh mirc 100 ml va pha lodng bang dung dich dém
phosphat pH 7,0 vira di dén vach, 1ac déu.

Diéu kién sac kv:

Cot kich thuéc (12,5 cm X4,0 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm). duy tri & nhiét do 40 °c.

Detector quang pho t& ngoai dat 0 bwdc séng 254 nm.
Toc d6 dong: Diéu chinh sao cho thoi gian lwu cla cefixim
khodng 10 min.

The tich ticm: 20 pl.

Céch tlen hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng sdc ky: Tién hanh séc
kv d6i voi dung dich phan gidi, thoi gian luu tvong déi cua
cchxim la 1,0 va cua cehxim E-isomer la 0,9; d6 phan giai
gilra 2 pic cetixim va ceiixim E-isomer khéng nhé hon 2,0.
S6 dia ly thuyét tinh trén pic cehxim khéng nhd hon 4000.
Tién hanh sic ky 6 1an riéng biét d6i véi dung dich chuén,
dd léch chuén tvong ddi cta dién tich pic cehxirn khong
dwoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky lan lvot d6i véi dung dich chuén va dung
dich thur.

Tinh ham lwgng cehxirn khan, CIBHBND 752 c6 trong ché
pham duya vao dién tich pic thu dwoc tir dung dich thir, dung
dich chuan va ham luvgng CIGHIIN50752cla cehxim chudn.

Bao quan
Trong vi nhdom hay trong chai lo nat kin.
DG noi khd mat, nhiét do khong qua 30 °c, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ham lvgong thuwdng dung
100 mg, 200 mg.
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VIEN NEN CEFIXIM
TabeUue Cefiximi

La vién nén bao phim chtra cehxim.

Ché phdm phai dap (ng cac ycu cau trong chuyén luan
"Thudc vién nén" muc "Vién bao" (Phu luc 1.20) va cac
yéu cdu sau:

Ham lwgng cefixim khan, CJeHIENT7S2, tir 90,0 % dén
110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Binh tinh

Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cta dung
dich thr phdi cd thoi gian lwu twemg (ng véi thoi gian lvu
clia pic cefixim trén sé&c ky dd ctia dung dich chuén.

Nuwéc
Khéng duoc qua 10,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,3 g bdt vién da nghién min.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

M6i truwong hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat
0.05 M pH 7,2 dwgc chudn bi nhu sau: Hoa tan 6,8 g kaii
dihydrophosphat (Ti) trong 1000 ml nwéc va diéu chinh
dén pH 7,2 bang dung dich notri hydroxyd i M (Ti).

T6c do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh: Lay mot phan dung dich méi trwong da
hoa tan mau thtr, loc. Pha lodng dich loc thu duoc tdi ndng
do thich hop véi moi tredng hoa tan (néu can). Do do hap
thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu dugc & buéc séng cd
hdp thu cuc dai khoang 288 nm, céc do day 1 cm, mau
trang 1a méi trwvdng hoa tan. Tinh ham lugng ceiixim,
CieHIIN® 752 hoa tan trong moi vién dwa vao dé hap
thu ctia dung dich cefixim chuan c6 néng dé twong duwong
trong cuing dung méi. {Luu y: CO6 thé sk dung mdt lugng
methanol khong qua 0,1 % tong thé tich cla dung dich
chuan dé hoa tan chat chuén tredc khi pha lodng bang moi
treong hoa tan va co thé lac siéu am).

Yéu cau: Khong ithon 75 % (Q) luwong cefixim, ClaHEN D 732,
so voi lugng ghi trén nhan dwo'c hoa tan trong 45 min.

binh lvgng

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

Dung dich tetrabutyiamoni hydroxyd: Pha lodng 25 ml
dung dich tetrabutyiamoni hydroxy'd 0,4 M véi nuéc vira
dd 1000 ml, diéu chinh dén pH 6,5 bang dung dich acid
phosphoric 1,5 M (TT).

Pha dong: Hon hop 250 thé tich acetonitrii (TT) va 750 thé
tich dung dich tetrabutyiamoni hvdroxvd.

Dung dich kaii dihydrophosphat. Hoa tan 6,8 g kali
dihydrophosphat (TT) trong nwéc vira di 500 ml.

Dung dich dém phosphat pH 7,0: Hoa tan 7,1 g dinatri

VIEN NEN CEITXIM

hydrophosphat khan (TT) trong nwéc vira du 500 ml. Diéu
chinh t&i pH 7,0 bang dung dich kali dihydrophosphat.
Dung dichphan giai: Hoa tan cehxim chuan trong nuwéc dé
thu dugc dung dich c6 nong d6 0,5 mg/ml. Lam néng dung
dich trén trong cach thiy & 95 °c trong 45 min. De ngudi,
loc va str dung ngay.

Dung dich chudn: Hoa tan mot luong cefixim chudn trong
dung dich dém phosphat pH 7,0 d€ tbu dwo'c dung dich ¢é
nong ddé cehxim khoang 0,1 mg./ml.

Dung dich thi: Céan 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
clia vién da loai bo I6p bao phim va nghién thanh bot min.
Céan chinh xac mot lvgng bdt vién twong tng véi khodng
0,2 g cehxim khan vao binh dinh méc 100 ml, thém 75 ml
dung dich dém phosphat pH 7,0 va lac siéu am 15 min.
Pha lodng bang dung dich dém phosphat pH 7,0 vira di
dén vach, lac déu, loc. HGt chinh xac 5,0 ml dich loc vao
binh dinh mtc 100 mi va pha lodng béng dung dich dém
phosphat pH 7,0 vira dd dén vach, 1&c déu.

Digu kién sac ky:

Cot kich thuéc (12,5 cm X4,0 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm), duy tri & nhiét d6 40 °c.

Detector quang pho t&r ngoai dét & budc séng 254 nm.
T6c do dong: Diéu chinh sao cho thoi gian lwu clia cehxim
khodng 70 min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh ph hop cla hé théng sac ky: Tién hanh sic
ky d6i véi dung dich phan gidi, do phan giai gilra 2 pic
cehxim va cetixim E-isomer khéng nho hon 2,0. Tién hanh
séc ky 6 lan riéng biét d6i véi dung dich chudn, do léch
chudn twong déi clia dién tich pic cehxim khdng duoc 16n
hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky lan ot d6i voi dung dich chuén va dung
dich thtr.

Tinh ham lwgng cehxim khan, C18H |SNS 7S2, ¢6 trong mot
don vi ché phdm dwa vao dién tich pic thu dwoc tir dung
dich thit, dung dich chuin va ham lvong Cl6H NS0 752
clia cehxim chuan.

Bao quan
Trong vi nhém hay trong chai lo nat kin.
DEé noi khd mat, nhiét do khdng qua 30 °c, tranh anh sang.

Loai thuéc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ham Ivgng thwdng dung
100 mg.
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CEFOPERAZON NATRI
Cefoperazonum natricum

CZHBNNa0852 p.tl: 668,0

Cefoperazon natri la (6/?,7jR)-7-[[(2/7)-2-[[(4-ethyl-2,3-
dio-xopiperazin-1-yl)carbonyl]amino]-2-(4-hydroxy-
phenyl)acetyllamino]-3-[[(I-methyl-I//-tetrazol'5-yi)
sulphanyl]methyl]-8-oxo-5-thia- i-azabicyclo[4.2.0]oct-
2-en-2-carboxylat natri, phai chtra tir 95,0 % dén 102,0 %
CBHZBN NaOsSi, tinh theo ché pham khan.

Cefoperazon natri la san phdm ban tong hop tr mot san
pham [&én men.

Tinh chat

Bot mau trang hay hoi vang, hat 4m.

Dé tan trong nudc, tan trong methanol, kho tan trong
ethanol 96 %,

Che phdm thé hién tinh da hinh néu & dang két tinh.

Pinh tinh

A. Hoa tan ché phdm trong methanoi (77) va lam bay
hoi dén khd. Pha hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia cén thu
dwoc phai pht hop véi pho héng ngoai d6i chiéu clia
cefoperazon natri.

B. Kiém tra sic ky do thu dwgc & phan Binh lugng. Thoi
gian luu va do 16n ca pic chinh trong séc ky do thu dugc
tlr dung dich thir (1) phai twong tw véi pic chinh trong sac
ky d6 thu duoc tir dung dich chuan (1).

C. Ché pham phai cho phan (ng ctia ion natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac cla dung dich

Hoa tan 2,5 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
25,0 ml vai cung dung méi. Dung dich thu dwgc phai trong
(Phu luc 9.2). B0 hép thu cla dung dich do & bwéc séng
430 nm (Phu luc 4.1) khéng dwgc 16n hon 0,15.

pH

Hoa tan 2,5 g ché phdm trong nwéc khdng cé carbon dioxyd
(TT) va pha loang thanh 10 ml v&i ctng dung méi. pH cua
dung dich thu duogc phai tlr 4,5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Tap chét lién quan
Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Tién hanh nhu md
ta trong phan Dinh lvgng. Céac dung dich dwoc chuan bi
ngay truéc khi dung.
Tiém dung dich chuén (2) va diéu chinh thang do sao cho
chiéu cao clia pic chinh khéng thdp hom 50 % clia toan
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thang do. Tiém dung dich th® (2). Tién hanh sac ky voi
khodng thoi gian gdp 2,5 lan thoi gian luu cla pic chinh.
Trén sac ky dd thu duoc clia dung dich thir (2), dién tich
cla bét ky pic phu nao ngoai pic chinh khéng duoc Ién
hon 1,5 1an dién tich pic chinh trén s&c ky dd thu dtroc cla
dung dich chuan (2) (1,5 %); tong dién tich cla tat ca cac
pic phu ngoai pic chinh khéng dugc 16n hon 4,5 lan dién
tich pic chinh trén sic ky do thu dwoc cdia dung dich chuén
(2) (4,5 %). Bo qua céc pic cé dién tich nhé hon 0,1 Ian
dién tich pic chinh trén sic ky dd thu dwoc clia dung dich
chuén (2) (0,1 %),

Aceton

Khéng duoc qua 2,0 %.

Phuong phap sac ky khi (Phu luc 5.2), dung phwrong phap
thém chuan.

Dung dich thir. Hoa tan 0,500 g ché pham trong nudc va
pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich aceton: Hda tan 0,350 g aceion (TT) trong nwéc
va pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung mdi. Pha lodng
10,0 ml dung dich nay thanh 100,0 ml vé&i nuéc.

Chuéan bi 4 mau dung dich dé tiém theo bang sau:

Dung dich Dtﬁrsyg(ﬂish Dung d(!;t:) aceton '\(I:T:?)C
1 10 0 4,0
2 10 10 3,0
3 1,0 2,0 2,0
4 1,0 3,0 10

Tién hanh sic ky theo phép thir Xéac dinh dung mai ton dw
(Phu luc 10.14) v6i hé sic ky B va céc diéu kién tiém mau
head-space tinh nhu sau;

Thoi gian can bang: 15 min.

Nhiét Dduong dan: 110 °C.

Duy tri nhiét do cot ¢ 40 °c trong 10 min.

Kim loai nang

Khong dwoc qua 5 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 2,0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phéap 3.
Dung 1 mi dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau ddi chiéu.

Nwéc
Khong dugc qué 5,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

Noi doc to vi khuan

Noi doc t0 vi khuén phai it hon 0,20 EU/mg (Phu luc 13.2).
NEu ché phdm du dinh ding dé san xuét thudc tiém ma
khong tién hanh cac bién phap thich hgp dé loai ndi doc to
vi khudn thi phai dap (ng yéu cau nay.

Binh lwong
Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Céac dung dich
dwoc chudn bi ngay tridc khi dung.
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Pho dono: Nwéc - acetonitrii - dung dich acid acetic T M-
dung dich triethyiamin acetat (884 : 110: 3,5 : 2.5).

Dung dich Triethyicimin aceiat: Pha loang 14 ml
triethviamin (TT) va 5,7 ml ocid acetic bang (TT) thanh
100 ml véi nuéc.

Dung dich thir (i): Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha
dong va pha loang thanh 250,0 mi v&i pha dong.

Dung dich thir (2): Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha
don** va pha loang thanh 50,0 ml v&i pha done.

Dung dich chuan (i): Hoatan 25,0 mg cefoperazon dihydrat
chuan trong pha dong va pha foang thanh 250,0 ml voi
pha déng.

Dung dich chudn (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich chuén (1)
thanh 100,0 ml v&i pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiivi sifica gei ding cho sic ky (5 pin).
Detector quang pho tlr ngoai dat & bwéc séng 254 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tiém dung dich chudn (1). V&i digu kién séc ky duoc tién
hanh nhu trén, thoi gian lwu cta cefoperazon la khoang
15 min. Phép thir chi c6 gia tri khi so dia Iy thuyét tinh trén
pic chinh it nhat 1a 5000 va hé sd ddi xirng cua pic chinh
khéng 16n hon 1,6. Biéu chinh néng dd acetonitril trong
pha dong, néu can. Ticm dung dich chuén (1)6 1an. Phép
thir khdng co gia tri néu do léch chuéan twong doi cla dién
tich pic chinh 16n hon 1,0 %. Tiém lan lugt dune dich thir
(1) va duna dich chuén (1).

Ham lvong phan tram cla cefoperazon nalri bang ham
luvgng phén tram cla cefoperazon nhan véi hd s6 1,034.

Bao quéan

Bung trong d6 dung kin, tranh anh sang, & nhiét do tir 2 °c
dén 8 °c.

Néu la nguyén liéu vé khuan: Bwng trong do bao géi kin,
v0 khuan va tranh sy xdm nhap cta vi khuan.

Loai thudc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Thudc ticm.

Béot pha tiém cefoperazon
Cefoperazonipulvis ad iniectionem

La bot vo khuan clia cefopcrazon natri co thé co théui ta
dugc va dugc déng trong lo nat kin.

Che pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“"Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cau sau day:

Ham lwong cefoperazon, CZHZND 852, tr 90,0 % dén
110,0 % so v@i lugng ghi trén nhan.

BOT PHA TIEM CEFOPERAZON

Tinh chat
Bot trang hodc gan nhv trang.

Pinh tinh

A. Trong muc Dinh lugng, pic chinh thu dugc trén sac ky
do cla dung dich thir cé thoi gian luvu tvong (ng véi thoi
gian luu cua pic cefoperazon thu dugc trén sac ky do cua
dung dich chuén.

B. Ché pham cho phép thir dinh tinh ctia natri (Phu luc 8.1).

PH .

Hoa tan 2,5 g ché pham trong nuwéc khdng cé carbon
dioxvd (TT) va pha loédng thanh 10 mi v&i cung dung moi,
pH dung dich thu dwoc phai tir 4,5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Do trong cuia dung dich

Hoa tan 2,5 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
25 ml v6i cung dung méi. Dung dich thu dwgc phai trong
(Phu luc 9.2) va khong c6 cac tiéu phan cé thé phat hién
bang mat thuong (Phu luc 11.8).

Do hép thu anh sang
D0 hép thu clia dung dich & muc Do trong clia dung dich do
0 budc song 430 nm (Phu luc 4.1) khéng duoc 16n hon 0,15.

Nuwéc
Khong dwgc qua 5,0 %. D6i voi bot thube & dang dong kho
ham lugng nwéc khdng dugc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).

Noi doc t6 vi khuan
Khoéng dugc qua 0,2 EU/mg ccfoperazon (Phu luc 13.2).

Pinh lvong

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

Pha ddng: Nwéc - acetonitrii - dung dich acid acetic i M -
dung dich triethviamin acetat (884 : 110 : 3,5 : 2,5).

Dung dich triethyiamin acetat: Pha lodng 14 ml triethylamin
(TT) va 5,7 ml acidacetic bang Q'T) thanh 100 ml v6i nuéc.
Dung dich thir: Can va tinh khéi lvgng trung binh cua bot
thuéc trone 10 o, tron déu bot thudée. Can chinh xac mot
lvgng bot thube trong (ng véi 25 mg cefoperazon, hoa tan
trong pha dong va pha lodng thanh 250,0 mi v&i pha dong.
Dung dich chudtr. Hoa tan mot lwgng can chinh xac
cefopcrazon natri chuén trong pha dong dé thu dwgc dung
dich c6 noéng do cefoperazon 0,01 %.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 lim).

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 254 nm.
Toc do dong: 2 inl/min.

Thé tich tiém: 20 gi.

Céach tién hanh:

Kiém tra tinh phti hop cla hd thong: Tién hanh sic ky véi
dung dich chuan. sé dfa ly thuyét tinh trén pic chinh khong
nho hem 5000, hd s6 d6i x(ng cda pic chinh khong 1011 hon
1,6 va do léch chuan twong d6i cla dién tich pic tlr 6 1an
tiém 1ap lai khdng 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky lan lugt véi dung dich chudn va dung
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dich thtr. Tinh ham lwgng cefoperazon, C25H27N 852,
trong ché pham dwa vao dién tich pic thu dwgc tir dung
dich thir, dung dich chuén va ham lwgng CZBH7M0 852
trong cefoperazon natri chuén.

Bao quan
Noi mét, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh nhdm cephalosporin.

Ham lugng thwéng dung
1g; 2 g cefoperazon.

BOT PHA TIEM CEFOPERAZOIN VA SULBACTAM
Cefoperazom et Siilbactami puivis ad iniectionem

La hon hop bot khd vo khudn cua cefoperazon natri va
sulbactam natri dé pha thudc tiém.

Ty 18 ham lugng trén nhan gilra cefoperazon va sulbactam
la1:1.

Ché pham phai dap img cac véu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cau sau day:

Ham lwgng cefoperazon, CZH2ZIND 852, tir 90,0 % dén
110,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Ham luomg sulbactam, C8HnNOS5S, tr 90,0 % dén
110,0 % so v&i lugng ghi trén nhén.

Tinh chat
Bot trang hodc gan nhu trang.

Pinh tinh

A. Trong muc Binh lwong, sic ky dd cta dung dich thir
phai cho 2 pic chinh ¢é thoi gian luu tvong Gng véi thoi
gian luu cta cefoperazon va sulbactam trén sac ky do clia
dung dich chuén,

B. Ché pham phai c6 phan (rng cla ion natri (Phu luc 8.1).

ﬂga tan mot lvgng ché phdm trong nwéc khong cé carhon
dioxyd (TT) d6 thu dugc dung dich ¢ ndng do cefoperazon
la 125 mg/ml, dung dich thu dugc c6 pH tir 3,5 dén 6,5
(Phu luc 6.2).

Do trong cla dung dich
Dung dich 10 % ché phdm trong nwéc phai trong (Phu
luc 9.2) va khdng co céc tiéu phan c6 thd phat hién bang
mat thwong (Phu luc 11.8).

Nuéc
Khéng duoc qua 4,0 % (Phu luc 10.3).

Noi doc t0 vi khuan
Khéng duoc qua 0,2 EU trong 1mg ché pham (Phu luc 13.2).
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binh lvong

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich tetrabutyiamoni hydroxyd 0,005 M -
acetoniirii (75 : 25), diéu chinh ty I& néu can.

Dung dich tetrabutyiomoni hydroxyd 0,005 M: Pha lodng
6,6 ml dung dich tetrabutyiamoni hydroxyd 40 % véi nwéc
dé c¢6 1800 ml dung dich. Bigu chinh pH dung dich dén
5,0 0,1 bang dung dich acidphosphoric i M (TT), thém
nwdc vira du 2000 ml.

Dung dich chudn: Can chinh xac cefoperazon natri
chuéin va sulbactam natri chuan tvong tng v&i 100 mg
cefoperazon va 100 mg sulbactam. Hoa tan bang pha dong
trong binh dinh m&c 100 ml, thém pha dong vira dd dén
vach, lac déu.

Dung dich phdn gidi: Can khodng 50 mg cefoperazon natri
chuan, hoa tan trong 50 ml nwéc. Bun néng trong céach
thiy ¢ 60 °c trong 30 min. D& ngudi. Dlng dung dich thu
dwoc hoa tan 50 me sulbactam natri chuén.

Dungdich thir: Can thudc trong 10 lo, tinh khoi lvgng trung
binh clia bt thudc trong mét lo. Can chinh xac mot lugng
bot thudc twong tng véi khodng 100 mg cefoperazon vao
binh dinh m&¢ 100 ml. Thém 70 ml pha ddng, lac dé hoa
tan va thém pha dong vira da thé tich, Iac déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5]im). *

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 220 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 iil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hgp cla hé théng: Tién hanh sic ky
vOi dung dich phan giai. Trén séc ky dd thu dwoc, pic
tap chat phan hly clia cefoperazon xuat hién ngay truéc
pic sulbactam va cé thoi gian luu tvong déi 1a 0,9 so voi
sulbactam, dd phan gidi gitra pic sulbactam va pic tap chat
phan hdy cua cefoperazon khéng dwoc nhé hon 1,5. Tién
hanh sac ky véi dung dich chuén, s6 dia ly thuyét tinh trén
pic cefoperazon khéng nhé hon 3000, hé sd d6i ximg tinh
trén pic cefopcrazon khéng Ié6n hon 2 va dd léch chuén
twong doi cua cac dién tich dap ¢ng tir 6 l1an tiém I3p lai
khéng 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lvot véi dung dich chudn va dung
dich thtr. Tinh ham luwgng cefoperazon, CBHZN90KS2>va
sulbactam, C8HnN 05S, trong ché pham dva vao dién tich
pic thu duoc trén séc ky dd cta dung dich thir, dung dich
chudn va ham lwgng CBHZND 82 clia cefoperazon va
CsHnNnN 05S cua sulbactam chuan.

B&o quan
Trong bao bi kin, d& noi mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Khéng sinh.

Ham lwong thwong dung
Cefoperazon 0,5 g; sulbactam 0,5 g.
Cefoperazon 1g; sulbactam 1g.
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CEFOTAXIM NATRI
Cefotaxbnum natricum

C)eHi6>J9Na07S2 p.tl: 477,4

Ceiotaxim natri 1a (6/?,7/?)-3-[(acetyloxy)methy)]-7-
[[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)
acetyl]-amino]-8-oxo-5-thia-i-azabicyclo[4.2.0]oct-2-
en-2-carboxylat natri, phai chira tlr 96,0 % dén 102,0 %
CIHBNINa07S2, tinh theo ché pham khan.

Ché pham ban tong hop tir mot san phdm 1én men.

Tinh chat i
Bot trang hoac hoi vang, hit am. DO tan trong nuwéc, hoi
tan trong methanol.

Pinh tinh
A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phl hop véi phd hép thu héng ngoai clia cefbtaxim
natri chuan.
B. Ché pham phai cho phan ting (A) clia natri (Phu luc 8.1).

B0 trong céa dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché phdm trong nuéc khéng co
carhon dioxyd (77) va pha lodng thanh 25,0 mi v6i cung
dung méi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2). Thém 1 ml acid
acetic bang (77) vao 10 ml dung dich s. Quan sat ngay,
dung dich thu dwgc phai trong.

pH
Tl 4,5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich s dé do.

Goéc quay cuc riéng

Tir +58,0° dén +64,0°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,100 g ché phdm trong nuéc va pha loang thanh
10.0 ml vé&i cung dung moi. Dung dung dich thu duoc
dé do.

D0 hap thu
Khong dugc qua 0,40 (Phu luc 4.1).
Dung dung dich s dé do do hap thu & buwdc séng 430 nm.

D0 hap thu riéng

Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong nudc va pha lodng thanh
100.0 ml v@i cung dung mdi. Pha lodng 10,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 100,0 m! bang nugc. Gid tri A (1 %, 1cm)
do & budc séng 235 nm phai tir 360 dén 390, tinh theo ché
pham khan.

CEPOTAXIM NATRI

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky 16ng (Phu fuc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay truéc khi dung.

Pha ddng A :Dung dich dinatri hydrophosphai 0,77 % (TT)
dugc diéu chinh dén pH 6,25 bang acidphosphoric (77).
Pha dong B: Methanoi (77).

Hon hop dung moi: Pha dong B - pha dong /4(14: 86).
Dung dich thir: Hoa tan 40,0 mg ché pham trong hon hop
dung moi va pha loang thanh 50,0 ml vgi cung dung moi.
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 8,0 mg acid cefotaxim
chuén trong hdn hgp dung mdi va pha lodng thanh 10,0 ml
vOi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang hon hop dung mai.

Dung dich doi chiéu (3): Thém 1,0 ml dung dich acid
hydrocloric lodng (77) vao 4,0 ml dung dich thir. Bun néng
dung dich thu dwgc & 40 °c trong 2 h. Thém 5,0 ml dung
dich dém pH 6,6 (77) va 1,0 ml dung dich natri hydroxyd
IM(TT).

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 4 mg ceibtaxim chuan
dung dé dinh tinh pic (chira cac tap chit A, B, ¢, Eva F)
trong 5 ml hon hop dung moi.

Didu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 3,9 mm) dugc nhdi pha tinh c
(5pm).

Nhiét @6 cot: 30 °c.

Detector quang phd ti ngoai dat & budc séng 235 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-7 86 14
7-9 86 -+ 82 14— 18
9- 16 82 18

16-45 82 —»60 18 —40 .
45-50 60 40
50-55 60 —86 40 —m14
55-60 86 14

Tién hanh séc ky voi dung dich thir va cac dung dich d6i
chiéu (2), (3), (4).

Pinh tinh cac tap chét: St dung séc ky do cung cép kém
theo cefotaxim chuén dung dé dinh tinh pic va sic ky do
cla dung dich doi chiéu (4) dé xac dinh pic cla tap chéat
A B,c,EvaF

Thoi gian lwu twong doi so voi ceidtaxim (thoi gian luu
khodng 13 min): Tap chét B khoang 0,3; tap chat A khoang
0,5; tap chat E khoang 0,6; tap chat ¢ khoang 1,9; tap chat
D khoang 2,3; tap chat F khoang 2,4; tap chat G khoang 3,1.
Kiém tra tinh thich hop cua hé thong: Trén sac ky do cua
dung dich d6i chiéu (3), d6 phan giai gilra pic cla tap chat
E va pic cla ceibtaxim it nhat la 3,5; hé s6 doi x(ng clia
pic ceiotaxim khdng qua 2,0.
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Gidi han: S

Tap chat A, B, C, D, E, F: V&i mdi tap chat, dién tich pic
khong dwoc 16n hon dién tich pic chinh thu duoc trén sc
ky d6 cua dung dich d6i chiéu (2) (1.0 %).

Céc tap chat khac: Dién tich pic clia mdi tap chét khong
duoc 16n hon 0,2 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic
ky do clia dung dich doi chiéu (2) (0,2 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khdng duoc 16n
hon 3 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd cua
dung dich doi chiéu (2) (3,0 %).

B6 qua nhirng pic c6 dién tich nhé hon 0,05 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky dd ctia dune dich di chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A Acid (6/?,7/7)-7-[[(22)-2-(2-aminothiazol-4-vl)-
2-(methoxyimijio)acetyllamino}-3-methyl-8-oxo-5-t]iia-I-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en- 2-carboxylic (deacetoxyceibtaxim).
Tap chdt B: Acid (6/?,7/?)-7-[[(22)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
(methoxyimino)acetylJamino]-3-(hydroxvmethyl)-8'Oxod-thia-
l-azabicyclo [4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (deacetylccfotaxim).
Tap chdt C: Acid (6#,77?)-3-[(acetyloxy)methyl]-7-[[(22)-2-
[2-(formylamino)thiazol-4-yl]-2-(methoxyimino)acctyl]
amino]-S-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxy!ic
OV-formylcefotaxim).

Tap chét D: Acid (6/?,7/?)-3-[(acetvloxy)melhyl]-7-[[(2£>2-(2-
aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)acetyl]amino]-8-oxo-5-
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct"2-en-2- carboxvlic (E-cefotaxim).
Tap chét E: (5a/?,6/?)-6-[[(22)"2-(2-aminothia7ol-4*y])-2-(mctlioxv-
imino)acetyl]lamino]-5a,6-dihydro-37/,7//-azeto[2,1->]
furo[3,4-d][ 1,3]thiazin-1,7(4//)-dion (dcacetylceiotaxim lacton).
Tap chét F: Acid (6",7/?)-3-[(acetyloxy)mcthyl]-7-[[(2Z}-2-[2-
[[[(6/?,71?)-7-[[(22)-2*(2-amincthiazol- 4-yl)-2-(methoxvimino)
acetyl]amino]-2-carboxy-8-oxo-5-Ihia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-
2-cn-2-yllmethyl]amino]thiazol-4-yl]-2-(methoxyimino)acctyl]
armno]-8-oxo-5-lhia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic
(ceibtaxim dimer).

Tap chdt G Acid (6/?,7/?)-3-[(acetvioxv)methvl]-7-[[(22)-2-
[2-[[(22)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)accty 1}
amino]thiazol-4-yl]-2-(methoxytinino)acctyl]Jamino]-8-0xo-5-
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oet~2-en-2-carboxylic (ATA ceibtaxim).

Ethanol
Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 10.14, hé sic ky A).

N,N-Dimethylanilin
Khong dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phwong
phép 2).

Acid 2-ethylhexanoic

Khoéng duoc qua 0,5 % (kI/kl) (Phu luc 10.17).

Nuwéc

Khéng dugc qué 3,0 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,300 g ché pham.

Noi doc td vi khuan

Khong dwoc qua 0,05 EU/mg (Phu luc 13.2), néu ché
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pham dling trong san suat thudc tiém ma khong co phwong
phap hitu hiéu dé loai bo ndi doc t6 vi khuan.

binh lugng

Phwong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhw mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Tién hanh sic kv véi dunc dich thir va dung dich d6i
chiéu ().

Tinh ham lwgng cla ceibtaxim dwa vao dién tich pic thu
dugc trén sac ky dd cua dung dich thir, dung dich d6i
chiéu (1) va ham Iwgng cla cefotaxim chuén.

Ham lugng clia CJHIBNINa0752 trong ché phdm bing
ham lwgng cua ccidtaxim nhan véi 1,048.

Bao quan
Trone bao bi kin va tranh anh sang. Neu ché pham v khuan
thi bao quan trong bao bi kin vo khuan.

Loai thudc
Khanc sinh nhdm ccphalosporin.

Ché pham
Thuéc tiém.

BOT PHA TIEM CEFOTAXIM
Cefotaximi puivis ad iniectionem

B6t phatiém ceiotaxim la bot thude vé khuan chira ceidtaxim
natri, c6 thod co ta dugc va dong trong dd duwng kin.

Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thube tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yéu
cau sau:

Ham Iwong ceibtaxim, C]JeHIND 782 tir 90,0 % dén
1100 % so vGi lwgng glu trén nhan.

Tinh chat
Bot mau trang hodc vang nhat, dong nhét, khéng bi am,
von.

Pinh tinh

A. Phg hap thu hdng ngoai cla clié phdm phai phu hop véi
phé hdng ngoai cla cefbtaxim natri chuan (Phu luc 4.2).
B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thlr phai c6 thoi gian lvu twong ’ng véi thoi
gian luu cia pic chinh trén sic ky do clia dung dich chun,
C. Ché pham phai cho phan (ng dac trng cua ion natri
(Phu (uc 8.2).

Gidi han acid

Dung dich S: Dung dich che phdm chira cefotaxim 10,0 %
pha trong nwéc khdng cé carbon dioxyd (TT).

Dung dich S phai c6 pH tlr 4,5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Do trong va mau sac cla dung dich

Dune dich S phai trong (Phu luc 9.2). D0 hép thu ctia dung
dich S ¢ budc song 430 nm khéng duoc Ién hon 0,60 (Phu
luc 4.1).
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Tap chat lién quan

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

Pha dong va diéu kién sic ky dugc thuc hién nhu mé ta &
phan Binh lwgng.

Dung dich thir: Hoa tan m6t lvgng ché phédm trong pha
doniidé thu dwgc dung dich ¢ ndng do ceibtaxim 0,1 %.
Dung dich ddi chiéu: Dung dich ceCotaxim natri chuén
0,0011 % trong pha déng.

Liru y: Str dung cac dung dich ngay sau khi chiian bi.
Cach tién hanh: Tiém dung dich thi*r va dung dich déi
chiéu tién hanh s&c ky trong khoang thoi gian gap 8 lan
thoi gian luu cua pic ccibtaxim (khoang 6 min) va ghi lai
s&c d0. Trén sic ky dd cua dung dich thi, dién tich clia bét
ky pic phu nao cling khéng dwgc 16n hon dién tich cla pic
chinh trén s&c ky do cla dung dich ddi chiéu (1,0 %) va
tong dién tich cla tat cac cac pic phu d6 khong duoc Ién
hon 4 1an dién tich cta pic chinh trén sic ky do cia dung
dich doi chiéu (4,0 %).

Mat khéi lvgng do lam khd

Khong dugc qua 3,0 % (Phu luc 9.6).

Céan chinh xac khoang 1,0 g b6t thudc, sy & 100 °c dén
105 °c.

Noi doc t6 vi khuan

Hoa tan mdt lwgng ché pham trong trong nwéc BET (TT)
dé thu duogc dung dich ¢ néng dd 10 mg/ml cefotaxim
(dung dich A). Giéi han ndi doc t6 cua dung dich A la
0,5 EU/mI (Phu luc 13.2).

binh lwvgng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 3,5 g kaii dihydrophosphat (TT) va
11,6 g dinatri hydrophosphat (TT) trong 1000 ml nwéc
pH 7,0, thém 375 ml methanoi (TT).

Dung dich chuén: Céan chinh xac mét lwvgng thich hop
cefotaxim natri chuin va hoa tan trong pha dong dé dwoc
dung dich c6 néng do ceiotaxim khoadng 0,01 %.

Dung dich thir: Can chinh xac mot lugng ché phdm sau do
hoa tan trong pha déng dé thu dwoc dung dich cd ndng do
cefotaxim khoang 0,01 %.

Dung dichphéan giai: Thém 1ml dung dich acidhydrocioric
2 M (TT) vao 4 ml dung dich thtr, Iam néng dung dich
& 40 °c trong 2 h. Thém 5 ml dung dich dém phosphat
phi 6,6 (TT) va 1 ml dung dich natri hydroxyd 2 M (TT)
va tron déu.

huwuy: Str dung cac dung dich ngav sau khi chuan bi.
Diéu kién sic ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) duoc nhéi pha tinh ¢
(5 pm)

Detector quang ph6 tir ngoai dat & bwdc séng 235 nm.
Toc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl

C4&ch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng séc ky: Tién hanh séc
ky ddi véi dung dich chuan va dung dich phan giai. Biéu
chmh dd nhay ctia hé thong sao cho chiéu cao clia cac pic

CHPPODOXIM PROXET1L

chinh trén sic ky do cta dung dich phan giai it nht bang
50 % thang do. Phép thir chi c6 gia tri khi cefotaxim duoc
rira giai la pic th hai va do phan giai gita hai pic chinh
khong nho hon 3,5. Phép thir chi c6 gia tri khi hé sb doi
x(ng clia pic ceiotaxim trén s&c ky do clia dung dich chuén
nhé hon 2,0.

Trong diéu kién sic ky néu trén, thoi gian luu cla pic
celbtaxim khoang 6 min. Néu can cé thé st dung pha tinh
khac hodc diéu chinh ndng do ctia methanol trong pha dong.
Tién hanh s&c ky lan lwot d6i véi dung dich chudn va
dung dich thir. Tinh ham lwgng ceibtaxim, C)BH]MNZ7S2
c6 trong mot don vi ché pham dva vao dién tich pic cua
cefotaxim thu dwoc tir séc ky do ca dung dich thir, dung
dich chuén va ham lwgng ceibtaxim natri chuén.

1 mg ceibtaxim natri, CIH|GNINa07S2, tvong img voi
0,9539 mg ceiotaxim, C[oH NSO ;.

Béo quan
Trong bao bi kin.
Pe noi khé mét, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéang sinh nhédm cephalosporin.

Ham lwoiig thuong dung
lg

CEFPODOXIM PROXETIL
Cefpodoximum proxetifi

CH,

"mV °Y °T

Ceipodoxim proxetii l1a (1RSy 1-[[(1-methylethoxy)
carbonyl]oxy]ethy](6/?,77?)-7-[[(22)-2-(2-aminothiazol-4-
yl)'2-(methoxyimino)acetyl]aniino]-3-(methoxymethyl)-
8-o0x0-5-thiaH-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat,
phai chia tir 94,0 % dén 102,0 % cla C2iIH7MND 62 tinh
theo ché phdm khan.

Tinh chat

B6t vo dinh hinh mau trdng hoc vang nhat hodc nau nhat.
R4t kho tan hodc thuc té khdng tan trong nwoc, rat dé tan
trong acetonitrii va methanol, dé tan trong ethanol khan.

Pinh tinh

Pho hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phdm phai
phl hop véi pho hdp thu hdng ngoai cla ceipodoxim
proxetil chuan.
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Ti' Ié cac dong phan

PhuoTm phéap sac ky léng (Phu luc 5.3) nhu mé td & phan
Pinh lvong. Ap dung phwong phap chuén héa dé tinh ty 18
cac dong phan.

Trén sac ky do thu dwoc tir dung dich thi, ti & dién tich pic
cua dong phan ceipodoxim proxetil 1l (TNepimer) so v&i
tong dién tich pic cla hai ddng phan cefpodoxim proxetil
| (S-epimer) va Il phai tir 0,5 dén 0,6.

Tap chat lién quan

Phwong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay trwéc khi ding hodc bao qudn & 2 °c dén 8° c.

Pha dong A: Dung dich amoni acetat 0,02 M.

Pha dong B: Acetonitrii (TT)

Dung moi pha mau: Nuéc - acetonitrii (2 : 1).

Dung dich ihr: Céan chinh xac khoang 50 mg ché phadm
vao binh dinh m&c 50 m| thém 5 ml methanoi (77), lac
siéu Am dé hoa tan va thém dung maéi pha mau téi vach, lac
déu. Tiém ngay hodc cd thé tién hanh phan tich trong vong
24 h néu bao quan ¢ 8 °c.

Dung dich kiém tra tinh pht hop cuia hé thong: Hoa tan
mot lwvgng cefpodoxim proxctil chuén trong dung méi pha
mau dé thu duoc dung dich c6 ndng dd khoang 10 pg/ml
(Lim y: C6 thé dung methanoi (TT) dé hoa tan trudc nhuwng
lvgng methanol khong dwoc qua 10 % tong thé tich cla
dung dich cudi cung).

Diéu kién sac ky:

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

Nhiét do cot khoang 30 °c.

Dctector quang pho tlr ngoai & buéc séng 260 nm.

To6c do dong: 2 mi/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) (%tt/tt) m (9 tt/tt)
0 9 10
0- 10 90 —68 10— 32
10-40 68 R
40-80 68 — 50 32—50
80-85 50 50
85-90 50 —=25 50 —75
90-95 25 75
95 - 100 25—90 75— 10

Tiém dung dich kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Thoi
gian lwu cla pic cefpodoxim proxetil Il tr 37 min dén
42 min. Thoi gian lvu twong doi cla pic cefpodoxim proxetii
I khoang 0,9 va cua pic ceipodoxim proxetil Il la 1,0.

D0 phan giadi gilta pic cefpodoxim proxetil | va pic
cefpodoxim proxetil 1l khéng dugc nho hon 4,0; s6 dia ly
thuyét cua pic ceipodoxim proxetil 1l khdng dugc nhd hon
19 000; d6 léch chudn twong doi clia tong dién tich hai pic
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thu duoc tir cac l1an tiém 13p lai khong duoc 16n hon 2,0 %.
Gi@i han:

Ap dung phrong phap chuin héa dé tinh phan trdm cac
tap chat.

Tap chéat c6 thoi gian lvu tvong d6i khoang 0,86 khdng
duoc qué 3,0 %.

Céc tap chét cé thoi gian lvu trong d6i khoang 1,27; 1,36
hodc 1&n hon 2,0 khéng dwoc qua 1,0 %.

Tap chat khac khong duoc qua 0,5 %.

Tong tap chat khéng dugc qua 6,0 %.

B0 qua cac tap chat nhé hon 0,05 %.

Nuéc
Khéng dwgc qua 2,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

Dinh lwgng

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha ddng: Methanoi - nuéc (9 : 11).

Dung mdi pha mau: Dung dich acid citric khan 20 mg/I
trong acetonitrfi.

Dung dich thir: Hoa tan 30,0 mg ché pham trong dung moi
pha mau va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung méi.
Dung dich chuén: Hoa tan 30,0 mg cefpodoxim proxetil
chuén trong dung méi pha mau va pha lodng thanh 50,0 ml
V@i cung dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm X4,6 ram), dugc nhdi end-capped
octadecyisiiyl siiica gei loai dung cho sac ky (5 lim).
Nhiét d6 cot: 40 °c

Detector quang pho t&r ngoai & bwdc séng 240 nm.

Téc do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém; 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky v&i dung dich thir va dung dich chuén.
Thoi gian chay sac ky gap 1,2 lan thoi gian lwu clha pic
ccipodoxim proxetil II.

Thoi gian lwu cla pic cefpodoxim proxetil 1l khoang
30 min.

Phép thir chi c6 giatri khi trén sac ky do thu duoc tir dung dich
chudn do phan giai gitra hai pic twong (ng véi ceipodoxim
proxetil I va cefpodoxim proxetil 11 it nhat 1a 4,0.

Tinh ham lwgng phan trdm ceipodoxim proxetii,
C2IHZN 50952, trong ché phdm dua vao téng dién tich pic
cla hai dong phan cefpodoxim proxetil | va cefpodoxim
proxetil 11 thu dwoc trén sic ky do ctia dung dich thir, dung
dich chuan va ham lwgng c21H27N509S2 trong ceipodoxim
proxetil chuan.

B&o quan
Bao quan trong do dwng kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Vién nén, nang, bot pha hon dich.
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Béot pha hon dich cefpodoxim
Puiveres Cefpodoximi ad suspensionum peroraium

La thudc b6t dung dé pha hon dich udng chira ceipodoxim
proxetil. C6 thé co thém cac ta dwoc thich hgp tao mui vi,
tao mau, chat bao quén, chat 6n dinh hdn dich....

Hobn dich tao thanh sau khi pha theo hwéng dan trén nhan
thudc phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan “Hoén
dich thuéc” (Phu luc 1.5).

Bot pha hdn dich phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén
luan “Thubc bot” (Phu luc 1.7) va c&c yéu cau sau day:

Ham luong ceipodoxim, C18HINJ 632, tlr 90,0 % dén
110,0 % so vé&i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Bot thudc kho toi, khong bi am, von, mau sac dong nhat.

Pinh tinh

Trong phan Dinh lvgng, sac ky do ctia dung dich thtr phai
cho 2 pic chinh cd thdi gian lwvu twong Gng véi thoi gian
Ivu clia pic cefpodoxim proxetil 5-epimer va cefpodoxim
proxetil /Nepimer trén s&c ky dd cua dung dich chuan.

Nuéc
Khoéng duoc qua 1,5 % (Phu luc 10.3).
Dung khoang 1,0 g ché pham dé thi.

pH

Tl 4,0 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

St dung hén dich pha theo theo huwéng dan trén nhan thudc
dé do.

binh lvgng

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

Pha dong: Dung dich amoni acetat 0.02 M - acetonitrii
(6 : 4). Biéu chinh ti I& néu can.

Dung mdi pho mau: Nudc - acetonitrii (6 : 4).

Dung dich chuan: Céan chinh xac mét lvgng celpodoxim
proxetil chudn trong (rng voi khoang 50 mg cefpodoxim
vao binh dinh mtrc dung tich 100 ml. Thém 10 ml methanoi
(77), l&c siéu &m khoang 5 min dé hoa tan, thém dung moi
pha mau vira di dén vach, 1ac déu. Pha loing 5,0 ml dung
dich thu dugc thanh 100.0 ml bang dung méi pha mau.
Dung dich thi:

Doi véi chéphdm déng goi don ligu: Lay bot thude sau khi
xac dinh d6 dong déu khdi luvong va nghién thanh bot min.
Can chinh xac mot lvgng bot thude tuvong ng véi khoang
100 mg cefpodoxim vao binh dinh méc 200 ml, thém
20 ml nudc, lac déu dé bt phan tan, thém 40 ml acetonitril
(TT), l3c siéu am khoang 15 min, dé ngudi, thém dung méi
pha mau vira di dén vach, lac déu, loc. Pha lodng 5,0 ml
dich loc thanh 100,0 ml béng dung moi pha mau.

D0i voi chépham ddéng goi da ligu: Tién hanh pha hon dich
nhw chi dan trén nhén, l3c déu. Xac dinh khdi lvong riéng
ctia hén dich thu duge (Phu luc 6.5). Can chinh xac mot

NANG CEFPODOXIM

lugng hon dich twong (ng voi khoang 100 mg cefpodoxim
vao binh dinh miéc 200 ml, thém 20 ml nwéc, thém 20 mi
acetonitrii (77), Iac siéu am khoang 15 min, dé ngudi, thém
dung mdi pha mau vira di dén vach, 1ac déu, loc. Pha loang
5,0 ml dich loc thanh 100,0 ml bang dung méi pha mau.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pin).

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang ph6 tir ngoai dat ¢ budc séng 235 nm.
T6c do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh s&c ky voi dung dich chuén. Trén séc ky do thu
dwoc, thoi gian lwu twong déi cla pic ceipodoxim proxetil
S-epimer khodng 0,9 va ceipodoxim proxetil /Nepimer la
1,0; d6 phan giai gilta hai pic nay khéng nhé hon 2,5. Hé
sO doi xtng cua pic cefpodoxim proxetil /Cepimer khong
I6n hon 1,5. DO léch chuadn tvong doi cla tong dién tich
pic cefpodoxim proxetil iS-epimer va ceipodoxim proxetil
/Nepimcr tir 6 1an tiém 13p lai khdng Ién hon 2,0 %.

Tién hanh sc ky lan luot v6i dung dich chudn va dung
dich tht.

T@ tong dién tich pic cefpodoxim proxetil 6-cpimer va
cefpodoxim proxetil R-Qpimer thu dwoc trén sac ky do
dung dich thtr, dung dich chuén, ham lvgng C[5H IN506S2
clia ccfpodoxim proxetil chuan va khéi lvgng riéng cua
hon dich (d6i voi dang déng goi da liéu, xac dinh theo phu
luc 6.5), tinh ham lwvgng CiSHINS0 632 trong ché pham.

Bao quan

Trong bao bi kin. D& noi khd mat, tranh anh sang.

Hon dich da liéu sau khi pha dwgc bao quan trong khoang
thoi gian va & nhiét dd nhu hudng dan trén nhan.

Nhan

Nhén can qui dinh cach pha bot thudc thanh hon dich va
ghi lvgng tweng ng ceipodoxim (C1EHIM™N50 652 c6 trong
mot don vi the tich hon dich tao thanh (d6i véi dang déng
g6éi da lieu).

Loai thubc
Khang sinh nhdm cephalosporin.

Ham Iwvgng thwdng dung

Tinh theo ceipodoxim.

Ché pham don ligu: 50 mg, 100 mg.
Ché pham da liéu: 50 mg/5ml.

NANG CEFPODOXIM
Capsulae Cefpodoximi

La nang ctring chira cefpodoxim proxetil.

Ché phdm phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luin
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau:
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Ham Iwgng ceipodoxim, C|5H|MN506S2, tir 90,0 % dén
110,0 % 50 v&i lwgng ghi trén nhén.

Pinh tinh

Trong muc Binh lvong, sac ky dd cta dung dich thir phai
cho 2 pic chinh cd thoi gian luu twong ¢ng véi thoi gian
lwu cda pic ceipodoxim proxetil S-epimer va cefpodoxim
proxetil /i-epimer trén sac ky do clia dung dich chuén.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi tredng hoa tan: Can 54,5 g glycin (TT), 42,6 g natri
ciorid (TT) va chuyén vao binh dinh mic 1000 ml. Thém
khoang 500 mi nwdc, lac dé hoa tan. Thém cén than, vira
thém vira 1ac voi 14,2 ml acid hydrocioric (77), dé ngudi.
Pha lodng vira du den vach véi nuéc. Pha lodng 50 ml nay
thanh 900 ml véi nudc dé thu dugc dung dich c6 pH 3,0+ 0,1
[Diéu chinh pH clia méi trwong hoa tan v6i dung dich natri
hydroxyd 1 M(TT) néu can].

Toc do quav: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Dung dich tht: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hat dich
hoa tan, loc, pha lodng bang mai trwdng hoa tan, ncu can.
Dung dich chuén: Can chinh xac mét luvong cefpodoxim
chuan twong rng v&i khodng 25 mg cefpodoxim vao binh
dinh mdc 50 ml, thém 30 ml methanol (TT) va lac d6 hoa
tan, thém methanoi (TT) vira di dén dinh mic, lac déu.
Pha lodng chinh xac dung dich thu dwoc bang mdi truong
hoa tan dé thu dwoc dung dich cd ndong dd cefpodoxim
twong dwong véi ndng do trong dung dich thi.

Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thir va dung
dich chuéin & budc séng cuc dai khoang 259 nm, st dung
cc do day 1cm, mau trang 1a méi tredng hoa tan.

Yéu cau: Khéng it hon 70 % (O) lugng cefpodoxim,
CisHpNsOgS,, dugc hoa tan trong 30 min.

Nuéc (Phu luc 10.3)
Khong dugc qué 5,0 %.

Binh lugng

Phuong phap séc ky 1éng (phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich amoni aceiat 0,02 M - acetonitrii
(6 : 4). Diéu chinh ti I& néu can.

Dung mdipha mau: Nuéc - acetwnitrii (6:4).

Dung dich chudn: Can chinh xac mét lvgng cefpodoxim
proxctil chudn trong (ng véi khoang 50 mg cefpodoxim
vao binh dinh mrc 100 ml, thém 10 mi methanoi (Ti), l&c
siéu am khoang 5 min dé hoa tan. Thém dung méi pha mau
vira dd dén vach, lac déu. Pha loang 5,0 mi dung dich nay
thanh 100,0 ml véi dung méi pha mau.

Dung dich thir: Can 20 nang, xac dinh khoi lwong trung
binh b6t thudc trong nang va nghién thanh b6t min. Can
chinh xac mot luong bot thudc twong tng voi 50 mg
cefpodoxim vao binh dinh méc 100 mi, thém 70 m! dung
moi pha mau, 1ac siéu am khoang 10 min dé hoa tan. Pha
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lodng voi dung mdi pha mau vira di dén vach, lac déu
loc. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh 100,0 ml véi dung
mai pha mau.

Diéu kién sac ky:

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

Nhiét do cot: 30 °C.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc song 235 nm.
T6c do dong: 2,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 gl.

Cach tién hanh: Tién hanh sic ky v6i dung dich chuén.
Tren sdc ky d6 thu duoc, thoi gian Um twong di cia pic
cetpodoxim proxetil S-epimer khodng 0,9 va ceipodoxim
proxetil ~-epimer la 1,0; do phan giai gilra hai pic nay
khong nho hon 2,5. HO s6 d6i x(tng cua pic cefpodoxim
proxetii /i-epimer khong I6n hon 1,5, D6 léch chuén twong
ddi clia tong dién tich pic ceipodoxim proxetil S-epimer va
ceipodoxim proxetil /Nepimer tiv 6 lan tiém I3p lai khéng
I6n hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky lan lvot v&i dung dich chudn va dung
dich thu.

Tinh ham lwgng ccfpodoxim, C]SHIND 6So, cd trong
nang tir tong dién tich pic ceipodoxim proxetil S-epimer
va ceipodoxim proxctil 7-epimcr thu duoc trén sic
ky dd6 dung dich thlr, dwng dich chuan va ham luvgng
CI15HIND 62 trong ceipodoxim proxetil chuan.

Bao quan
Trong do duwng kin, noi khd mat, trdnh anh sang.

Loai thudc
Khéang sinh nhdm cephalosporin.

Ham lwgng thuerng dung
100 mg; 200 mg tinh theo ceipodoxim.

VIEN NEN CEFPODOXIM
TabeUae Cefpodoximi

La vién nén hodc vién bao phim chia ceipodoxim proxetil.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cdu trong chuyén luan
“Thuéc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau:

Ham iwong ceipodoxim, CisHi7ND 652, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi luwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Binh lvgng, thoi gian lwu cltia 2 pic chinh thu
dwoc trén sac ky do dung dich thkr phdi twong Gng véi
thoi gian luu cla pic cefpodoxim proxetil tf-epimer va
cefpodoxim proxetil N-epimer trén séc ky dd dung dich
chuén.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bi: Kiéu canh khudy.
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Moi truong hoa tan: Can 54,5 g giyc.in (TT), 42,6 g
iiatri ciorid (77) va chuyén vao binh dinh mdc 1000 ml.
Thém khoang 500 ml nuBCy Iac dé hoa tan. Thém can than,
vira thém vira Tdc véi 14,2 ml acid hvdrocloric (77), dé
noudi. Pha lodng vlra di dén vach voi nuéc. Pha lodng
50 m! nay thanh 900 mi v&i nwéc dé thu dwgc dung dich c6
pH 30+ 0,1 [Piéu chinh pH cta mbi trvdng hoa tan voi
dung dich natri hvdroxyd i M (77) néu can].

Tac d6 quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Dung dich tht: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, huat dich
hoa tan, loc, pha lodng bang méi trudng hoa tan néu can.
Dung dich chudn: Can chinh xac mét lwgng cefpodoxim
proxetil chuan tironng ing véi khodng 25 mg ceipodoxim
vao binh dinh mic 50 ml, thém 30 ml methanoi (TT) va
I4c dé hoa tan, thém methanoi (77) vira di dén dinh mic,
lc déu, Pha lodng chinh xac dung dich thu dwoc bang
méi tredng hoa tan dé thu dugc dung dich cé ndng do
eeipodoxim tucmg dwong véi ndng do trong dung dich thir.
Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thir va dung
dich chuédn & budc song cuc dai khoang 259 nm, st dung
cbc do day 1cm, mau trang ia mdi truong hoa tan.

Tinh ham lwgng ceipodoxim, C|HHINS0&> hoa tan
tlr méi vién dya vao do hap thu do duoc cla dung dich
chuéan, dung dich thr va ham lwgng CI5H]/NS 632 trong
cefpodoxim procetil chuan.

Yéu cau: Khéng it hon 70 % (Q) luvgng cefpodoxim,
CBHITNS) 65> dugce hoa tan trong 30 min.

Nwéc (Phu luc 10.3)
Khong dugc qué 5,0 %.

binh luwng

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

Pha déng: Dung dich amoni acetat 0,02 M - acetonitril
(6 : 4). Biéu chinh ti I& ncu can.

Dung mdi pha mau: Nuwdc - acetonitrii (6:4).

Dungdich chuén: Can chinh xéac khoang 60 rng cefpodoxim
proxetil chuan vao binh dinh méc 100 ml, thém 10 ml
methanoi (77), lac siéu am khoang 5 min dé hoa tan. Pha
loang v&i dung moi pha mau vira du den vach, lac déu. Pha
lodng 5,0 ml dung dich nay thanh 100,0 ml v&i dung moi
pha mau. Loc qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich tht: Can 20 vién (loai bd I6p bao phim, néu
can), xac dinh kh6i lwgng trung binh vién va nghién thanh
b6t min. Can chinh xac mét lwgng bot vién tuong Gng voi
50 mg cefpodoxim vao binh dinh miéc 100 ml, thém 70 ml
dung mdi pha mau, lac siéu am khodng 10 min. Pha loang
voi dung mdi pha mu vira di dén vach, lac déu. Loc qua
gidy loc. Pha lodne 5,0 ml dich loc thanh 100,0 mi véi
dung moi pha mau. Loc qua mang loc 0,45 pm.

Diéu kién sac kv:

Cot kich thuéc (25 em X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh c
(5 um).

CEFRADIN

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang phé tlr ngoai dat 6‘bwdc séng 235 nm.
Toc do dong: 2,0 ml/rnin.

Thé tich tiém: 20 pl

Céch tién hanh: Tién hanh sac ky v6i dung dich chuan.
Trén séc ky dd thu dwoc, thoi gian luu twong dbi cda pic
ceipodoxim proxetil S-epimer khoang 0,9 va ceipodoxim
proxetil i?-epimer la 1,0; d0 phan gidi gita hai pic nay
khong nhé hon 2,5. Hé s6 dbi xirng cla pic eefpodoxim
proxetil /Cepimer khong 16n hon 2,0. B9 Iéch chuén tvong
ddi clia tong dién tich pic ceipodoxim proxetil S-epimer va
cefpodoxim proxetil /Nepimer clia 6 lan tiém 13p lai khong
I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky voi dung dich thi. Tir téng dién tich pic
cefpodoxim proxetil S-epimer va cefpodoxim proxetil
/Nepimer thu duoc tren sic ky do dung dich thir, dung
dich chuan, ham lwgng C|3HI?ND 652 trong ceipodoxim
proxetil chudn, tinh ham lugng C ISHIZN® 652trong vién.

Bao quan
Trong d6 dwng kin, noi khd mat, tranh anh sang,

Loai thuéc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ham luvgng thwdng dung
100 mg; 200 mg tinh theo ceipodoxim.

CEFRADIIS
Cefradinum
co2h
R
N H H
(o]

Théanh phan Cong thic p.tl
cetradin C16HI9N304S 349.4
ceialexin clh,n30ds 3474

4\5 “dihydrocefradin C18H2rN304S 351 .4

Ceiradin cd thanh phan chinh la acid (6R,1R)~7-[[(2R)-2-
amino-2-(cyclohexa-1,4-dienyl)acetyl]amino]-3-methyl-
8-oxo0-5-thia-i-azabicyclo[4.2.0]oci-2-en-2-carboxylie,
dwoc ban tdng hop tir mot san phdm 1én men, phai chia:
Ceiradin it nhat 1a 90,0 %; ccialexin khéng dwgc qua
50 %; 4,,5’-dihydrocefradin khong duoc qua 2,0 %, tinh
theo che pham khan
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Tong ham luvgng cla celradin, ccfalexin va 4°,5’-dihydro-
cefradin phai tir 95,0 % dén 102,0 %, tinh theo ché pham khan.

Tinh chéat
Bot tréng hodc hoi vang, hat &m. Hoi tan trong nwéc, thuc
té khong tan trong ethanol 96 % va trong hexan.

Pinh tinh

Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phU hop véi pho hap thu hong ngoai cua ceiradin chuén.
Neu phd hdng ngoai ¢ trang thai 1&n clia mau thir khac voi
ph6 hdng ngoai cla ceiradin chuan thi hoa tan ricng hiét
30 mg che phdm va chat chuan trong 10 ml methemol (77),
bay hoi cac dung dich t6i khd 0 40 °c va &p suat dudi
2 kPa, ghi phé mai clia cac can thu duoc.

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S\ Hoa tan 2,50 g ché pham trong dung dich
natri carbonat (77), pha lodng thanh 25,0 ml voi cung
dung méi.

Dung dich S khone duc hon hon dich déi chiéu Il (Phu
luc 9.2). D€ yén dung dich Strong 5 min. Do hap thu clia
dung dich S do & budc song 450 lim (Phu luc 4.1) khong
dugc qué 0,60.

pH

Hoa tan 0,100 g ché pham trong nwdc khong co carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung moi.
pH (Phu luc 6.2) clia dung dich thu dwoc phai tir 3,5 dén 6,0.

GOc quay cyc riéng

Tir +80=0dén +90°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché pham trong dung dich dém acetatpii 4,6
(77) va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.

Tap chat lién quan

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

Pha ddng A: Dwng dich kaii dihvdrophosphai 0,272 % (TT)
dwoc diéu chinh dén pH 3,0 bang acidphosphoric 2 M (77).
Pha ddng B\ Methanoi (77)).

Dung dich tha: Hoa tan 0,300 g ché phdm trong pha déng
A va pha loang thanh 50,0 ml véi cung dune moi.

Dung dich déi chiéu (7): Hoa tan 3,0 mg cyclohexa-1,4-
dienylglycin chuén (tap chat B) trong pha dong A va pha
lodng thanh 100,0 ml v&i cing dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2\ Hoa tan 3 mg ché phdm va
3 mg cefaiexin chuén trong pha dong A va pha loang thanh
25 ml vGi cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 mi bang pha dong A.

Dung dich doi chiéu (4)\ Hoa tan 6 mg cefradin chuan
ding dé dinh tinh pic (chta tap chdt ¢, D va E) trong
1,0 ml pha dong A.

Dung dich doi chiéu (5j: Hoa tan hon hop tap chat chudn
cla cefradin (chita tap chat A va G) c6 trong mot lo chuan
trong 1,0 mi pha dong A.
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Didu kién sac k-

Cot kich thuéc (15 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 lim).

Nhiét do cot: 30 °c.

Deteclor quang phé tir ngoai dat ¢ bwdc séng 220 nm,
To6c dd dong: 1,0 ml/min.

The tich tiém: 25 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky theo chwong trinh dung méi nhuv sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (%0 tt/tt) (% tt/tt)
0-2,5 99,5 — 97 05—=3
25-1 97-+75 3—=25
11-13 75-+60 25-+40
13-16 60 40
16-19 60 —*20 40-+80

19- 191 20 -+ 995 80 -+ 05
191 -25 99,5 05

Dinh tinh céc tap chat: Sir dung sic ky dd cung cép kém
theo cetradin chuén dung dé dinh tinh pic va sac ky do cua
dung dich ddi chiéu (4) de xac dinh pic cla céc tap chat C,
D va E. S dung séc ky dd clia dung dich di chiéu (1) dé
xé&c dinh pic cua tap chét B. St dung séc ky dd cung cép
kém theo hon hop tap chat chuén clia cetradin va sic ky
dd clia dung dich di chiéu (5) dé xac dinh pic cla céc tap
chat Ava G,

Thoi gian lim twong doi so voi ceiradin (thoi gian lvu khodng
15 min): Tap chét A khoang 0,27; tap chat B khoang 0,32;
tap chdt ¢ khoadng 0,53; tap chat D khoang 0,63; tap chét E
khodng 0,80; tap chat F khoang 0,92; cefalcxin khoang 0,95;
4’ 5°-dihydrocefradin khodng 1,06; tap chat G khodng 1,32.
Kiém tra tinh phd hop cta hé théng: Tron sic ky do cua
dung dich d6i chiéu (2), do phan giai gilra pic ctia cefalexin
va pic cua ceiradin it nhat la 4,0.

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: Pe tinh ham lugng, nhan dién tich pic
cla tap chét B véi 3.4.

Tap chit A, B, C, D, E, F, G: V&i mdi tap chét, dién tich
pic da hiéu chinh, néu can, khéng duoc lon hon 0,25 lan
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cta dung dich
ddi chiéu (3) (0,25 %).

Céc tap chdt khac: Dién tich pic cia mdi tap chét khong
dwgc Ién hem 0,25 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén sac
ky do clia dung dich doi chiéu (3) (0,25 %).

Tong didn tich pic clia tat ca céac tap chat khong dugc 1on
hon 2 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do cla
dunc dich d6i chiéu (3) (2,0 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,05 Ian dién tich pic
chinh thu duoc trén séc ky do cla dung dich doi chiéu (3)
(0,05 %), bo quapic clra ceialexin va 4°,5’-dihydrocefradin.
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Ghi chu:

Tap chat A: Acid (6/?,7i?)-7-amino-3-methyl-8-oxo-5-thia-I-
azabicvclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (acid 7-amino-deacetoxy-
cephalosporanic, 7-ADCA).

Xap chét B: Acid (2/0-amino(cyclohexa-I ,4-dienyl)acetic {d-
dihydrophenylglycin.cyclohexa-1,4-dienylglycin).

Tap chatC: Acid(6/?,7/?)-7-[[(2/i!)-amino(cyclohexa-l,4-dienyl)
acétyllamino]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4.2.0]oct-2-
en-2-carboxylic 5-oxid (isomer 1).

Tap chat o: Acid (6i?,7i?)-7-[[(2/?)-amino(cyclohexa-1,4-dienyl)
acetyl]amino]-3-methyl-S-oxo-5-thia-Lazabicyc]o[4.2.0]oct-2-
en'2-carboxylic 5-oxid (isomer 2)

Tap chat E Acid (6/?,7/7)-7-[[(2A)-amino(2-hydroxyphenyl)
acetyl]amino]-3-methyl-8*oxo0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0joct-2-
en-2-carboxylic.

Tap chét F: 3-hydroxy-4-methylthiophen-2(.W)-on,

Tap chét G: Acid (6/?,7/?)-7-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-3-
methyi-8-oxo0-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic
(7-ADCA pivalamid).

N,N-Dimethylanilin
Khong dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phuong
phap 2).

Nudc
Khong dugc qua 6,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,300 g ché pham.

Tro suiiat
Khéng duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvong

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

Pha dong: Methanol - dung dich démphosphatpH5,0{25 :75).
Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong dung dich
dém phosphat pH 5,0 (TT) va pha lodng thanh 100,0 mi
v0i cung dung moi.

Dung dich chuén (i): Hoa tan 50,0 mg ceiradin chuan (chira
4’ 5’-dihydroccfradin) trong dung dich démphosphaipH 5,0
(7T) va pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich chitan (2): Hoa tan 5,0 mg cefalexin chuan
trong dung dich dém phosphat pH 5,0 (TT) va pha lodng
thanh 100,0 mi v&i cung dung moi.

Dung dich chiian (3): Pha long i ml dung dich chuén (1)
thanh 10 ml bang dung dich dém phosphat pH 5,0 (77).
Tron 5 ml dyng dich thu dugc va 5 ml dung dich chuan (2).
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (10 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & buéc séng 254 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/niin.

Thé tich tiém: 5 pl.

Céch tién hanh:

Hén hanh sic ky voi thoi gian gép 2 lan thoi gian lvu cla
ceiradin.

Thoi gian lwvu twong doi so véi cefradin (thoi gian luu

NANG CEFRADIN

khoadng 3 min): cefalcxin khoang 0,7; 4\5 *-dihydrocefradin
khoang 1,5.

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich chuén (3), d6 phan gidi gitra pic cla cefalexin
v0i pic cua celradin it nhat 14 4,0.

Tinh ham lwgng phan trdm cla cefradin trong ché pham
dva vao dién tich pic thu dwoc trén sic ky do cla dung
dich tht, dung dich chuan (1) va ham lwgng cla ceiradin
trong cetradin chuan.

Tinh ham lwgng phan tram cua cefalcxin trone ché pham
dwa vao dién tich pic thu duoc trén sac ky dd cla dung
dich thtr, dung dich chuan (2) va ham lwgng cla cefalexin
trong cefalexin chuén.

Tinh ham lugng phan trdm clia 4,5 ’-dihydrocefradin trong
ché pham dua vao dién tich pic thu dwoc trén sic ky do cla
dung dich thi, dung dich chuén (2) va nhan dién tich pic
cla 4’,5’-dihydrocefradin véi 1,6.

Bao quan
Trong bao bi kin va tranh anh sang, ¢ nhiét do 2 °c dén 8 °c.

Loai thubc
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Nang, hon dich udng.

NANG CEFRADIN
Capsuiae Cefradini

La nang cling chira ceiradin.
Ché phdm phai dap (rng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau:

Ham Iwvgng ccphalosporin, tinh theo 16ng clia ceiradin,
CIBHIND 4S, va cephalexin, C1I8HIN ,04S, tir 90,0 % dén
110,0 % so v6i ham lugng celradin ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiicagei khéng c6 chéat két dinh day 0,25 mm,
duoc chudn bi nhv sau: Dt ban mong trong binh sac ky
c6 chira hon hop dung mdi n-hexan - tetradecan (95 : 5)
ngap khodng 1cm, dé dung moi di chuyén theo chiéu dai
clia bdn méng, sau d6 14y ban mong ra khoi binh sic ky va
dé dung m6i bay hoi.

Dung méi khai trién: Dung dich acid citric 0,1 M - dung
dich dinatri hydrophosphat 0,i M - dung dich ninhvdrin
trong aceton (TT) c6 nong dd i g trong 15 mi (60 :40 : 1,5).
Dung dich thir. Ldy mot lvong b6t thubc trong nang twong
rng v6i khodng 30 mg ceiradin, hoa tan trong 10 ml nuéc, loc.
Dung dich doi chiéu: Dung dich cefradin chudn 0,3 %
trong nuwoc.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 ii\ mdi
dung dich trén. Trién khai séc kv dén khi dung méi di dwoc
khodng 10 cm, ldy ban mong ra dé khé ngoai khong khi
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va sdy ¢ 110 °c trong 10 min va quan sat dudi anh sang
thuong.

vét chinh trén sic ky do ctia dung dich thir phai twong tng
voi vét chinh trén sac ky do cla dung dich ddi chiéu vé vi
tri, mau séc va kich thuoc.

B. Trong phan Dinh lvgng, pic chinh trén sic ky do cia
dung dich thir phai c6 thoi gian lvu twong Gng voi thoi
gian lvu clia pic chinh trén séc ky do clia dung dich chudn.

Mat khoi lvong do lam kh6

Khoéng dugc qua 7,0 % (Phu luc 9.6).

Can chinh xac khodng 100 mg bt ché phdm, sy trong
chan khong dudi &p sudt gidm 5 nimHg & 60 °c trong 3 h.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

Moi tnréng: 900 mi dung dich acid hydrocioric 0,12 M /77).
Tbc db quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich méi trwong da
hoa tan mau thlr, loc (bd 20 ml dich loc dau). Pha lodng
dich loc thu dwoc téi nong do thich hgp véi moi truong
hoa tan (néu can). Po d6 hap thu (Phu luc 4.1) clia dung
dich thu dugc ¢ buéc song hap thu cuc dai 255 nm, céc
do day lcm, mau trang 1a méi truedng hoa tan. Tinh ham
lvong cephalosporin bang cach tinh tdng lvong cetradin,
CI18HINID 4S, va cephalexin, Ci6H|MN 3D 4S, hoa tan trong
moi vién so sanh véi dung dich ceradin chudn c6 nong do
tvong dwong trong cung dung moi.

Yéu cau: Khéng it hon 75 % (Q) lwgng cclradin so voi
lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min, tinh theo
tdng cciradin va ccphalexin.

Cephalexin

Khong qué 10,0 % téng ce&adin, Cl6H 1N 3 4S va cephalcxin,
c «1Ih o4s.

Tinh ham lugng phan tram ccphalexin, C,6 1 N3 4S trong
ché pham dya vao dién tich pic cephalexin va dién tich pic
celtadin trén sic ky do thu dwoc I dung dich thi trong
phan Dinh lwvgng.

binh lvong

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

Pha dong: Nuéc - methanoi - dung dich natii aceiat 0,5 M -
dung dich acid acetic 0,7 M (782 : 200 : 15 : 3).

Dung dich chuadn: Dung dich ceiradin chuén 0,05 % trong
pha dong.

Dung dich thtr: Can 20 nang, tinh khdi luvgng trung binh clia
thudc trong nang, tron déu. Can chinh xac mét lvgng bot
thudc twong (ng vai khoang 50 mg ceiradin vao binh dinh
mic. 100 ml, thém 70 ml pha déng va lac siéu am 15 min.
Pha lodng bang pha dong vira di dén vach, I&c déu, loc.
Dung dich phan giai: Hoa tan mét lwgng cciradin chuan va
cephalexin chuén trong pha dong dé thu dwoc dung dich co
nong do 0,5 mg/ml moi chat.
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Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm dén 10 pm).

Detector quang phd t&r ngoai dat & buwéc song 254 nm,
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kicm tra tinh pha hop clia ho théng sic ky: Tién hanh sic
ky d6i voi dung dich phan giai, trén séc ky do thu duoc,
thoi gian lwvu twong ddi cua cephalexin khoang 0,8 va
celradin la 1,0; d phan gidi gilra hai pic cephalexin va
ceiradin khdng nhé hon 2,0. Tién hanh sac ky 6 Ian riéng
biét déi véi dung dich chuan: D6 léch chuin twong doi cla
dién tich pic ceiradin khéng dwgc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sé&c ky 1an luot d6i véi dung dich chuén va dung
dich thuw.

Tinh ham lvgng cephalosporin ¢é trong mot don vi ché
phadm dwa vao téng dién tich pic clia cephalexin va ceiradin
tren sac ky do thu dugc tir dung dich tht, dung dich chuén
va tong ham lwgng celradin, CieHtINID 4S, va cephalexin,
Ci6H|7N3D 4S, clia ceiradin chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin.
Pe noi khoé mat, nhiét dd khdng quéa 30 °c, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ham lugng thuwoiig dung
250 mg. *500 mg.

CEFTAZIDIM PENTAHYDRAT
Ce/tazidimum pentahydricum

SH2O

CZHZNQ 7S2.5HD P.tl.: 637

Ceftazidimpentahydratla(6”,7i?)-7-[[(2Z)-2-(2-amino-
thiazol-4-yl)-2-[( 1-carboxy-1-methylethoxy)immo] acetyl]
amino]-8-oxo0-3-[(pyridin-lI-ium-I-yl)methyl]-5-thia-I-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat pcntahydrat, phai
chira tt 95,0 % dén 102,0 % C2H2NE0 75,, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hay gan nhu trdng. Kho tan trong
nwéc va methanol, thuc t€ khong tan trong aceton va
ethanol 96 %. Tan trong dung dich acid va kiém.
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Binh tinh
Ph6 hdp thu hong neoai ctia ché pham (Phu luc 4.2) phai
phu hop v&i phd hap thu hdng ngoai cua ceftazidim chuan.

D6 trong va mau sac ctia dung dich

Diufig dich S: hoa tan 0,25 g ché phdm trong nwéc khdng
c6 carbon dioxvd (77) va pha loang thanh 50,0 mi vo&i
cung dung moi.

Dung dich s phai trone (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
iuc 9.3, phwong phép 2).

PH s .
Dung dich s co pH tir 3,0 dén 4,0 (Phu luc 6.1).

Tap chét lién quan

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

Ban méng: Silica gei F21J

Dung madi khai trién: Butanof - dung dich dém natri acetai
pH 4,5 - butyi acetat - acid acetic bang (6:26:32: 32).
Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong dung dich
dinatri hydrophosphat 3,0 % va pha lodng thanh 2 mi véi
cung dung mai.

Dung dich ddi chiéu: Pha lodng 1 ml dung dich thir thanh
200 mi v6i dung dich dinatri hydrophosphai 3,6 %.

Cach tién hanh: Chadm riéng ré ién ban moéng 2 lii moi
dung dich trén. Trién khai sac ky déii khi dung méi di duoc
15 cm. Lam khd ban méng béri2 khéng khi néng va phat
hién vét bang dén tlr ngoai 254 nm. Bat ky vét nao c6 Rf
Ién hon vét chinh tron sic ky do cla dung dich thr khong
dugc dam mau hon vét thu duoc trén sac ky dd cua dung
dich d6i chiéu (0,5 %).

B. Phurong phap séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop acetonitni - dung dich amoni
dihydrophosphot 2,26 % (7 : 93), diéu chinh pH dén 3,9
bang dung dich acid phosphoric 10% (77).

Dung dich thir: Tloa tan 0,100 g ché phdm trong pha dong va
pha lodng thanh 20,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng 5,0 ml
dung dich thu dwgc thanh 20,0 mi véi cung dung méi.
Dung dich ddi chiéu: Hoa lan 5,0 mg tap chéat A chuéan
clia ceftazidim trong pha dong va pha loang thanh 20 mi
v6i cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 20,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich phan giai: Hoa tan 5 mg tap chat A chuén cla
ceftazidim va 5 mg ceftazidim chuén trong pha dong va pha
lodng thanh 20,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwgc thanh 20,0 mi véi cung dung moi.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 |im).

Nhiét do cot: 35 °c.

Detector quang ph6 tir ngoai dat & bwdc séng 255 nm.
Téc d6 dong: 1,3 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich phan giai, diéu chinh dd nhay cla hé thong
sao cho chiéu cao cla 2 pic trén sic ky do it nhat bang

CEFTAZIDIM PENTAHYDRAT

50 % cua thang do. Phép thir chi c6 gia tri khi d6 phan giai
gilta pic ceftazidim va tap chat A t6i thiéu la 5,9.

Tiém dung dich thir va dung dich d6i chiéu. Thoi gian
séc ky cia dung dich th®r gdp 3 lan thoi gian luu cla
ceftazidim. Dién tich cua bat ky pic phu nao trén sic ky
d6 cla dung dich thr khéng dwgc Ién hon 0,5 lan dién
tich clia pic chinh thu dwoc tir sdc ky dd cua dung dich di
chiéu (0,5 %). Tong dién tich cla tit ca cac pic phu trén
séc ky do cuia dung dich thir khdng dugc 16n hon 2 1an dién
tich cla pic chinh tir sac ky do cua dung dich déi chiéu
(2,0 %). Bé qua céc pic co dién tich nho hon 10 % dién
tich chia pic chinh trén sic ky do ctia dung dich déi chiéu.
Ghi cha:

Tap chét A (2i?S,6i?,7/?)-7-[[(22)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-[(I-
carboxy-l-methylethoxy)imino]acetyl] aminoj-8-oxo-3'[(pyridin-
i-ium-l-y!")methy]]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-3-en-2-
carboxyiat (A-2-ceftazidim).

Pyridin

Khdng duwgc qué 0,05 %.

Phuwong phéap séac ky léng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Dung dich amoni dihydrophosphat 2,8.8 %
duoc diéu chinh pH dén 7,0 bang omoniac - acetonitril -
nuéc (8 : 24 : 68).

Cac dung dich sau pha ngay truéc khi st dung;

Dung dich thir: Hoa tan 0,500 g ché phdm trong hén hop
gdm ]0 thé tich dung dich dém phosphatpH 7,0 (TT4 va
90 thé tich nudc (hén hop A). Pha lodng thanh 100,0 ml
v@i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 1,0 gpyridin (TT) trong nuéc
va pha loang thanh 100,0 [Tl v&i cung dung méi. Pha lodng
5.0 ml dung dich nay thanh 200,0 tnl véi nwéc. Lay 1,0 ml
dung dich thu dwgc thém 10,0 m! dung dich dém phosphat
pH 7,0 (TT) va pha loang thanh 100,0 ml v&i nuwéc.

Dung dich phan gidi: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 200,0 ml v&i hdn hop A. Ldy 1,0 ml dung dich thu
dwgc, thém 20,0 mi dung dich d6i chiéu va pha loang thanh
200.0 ml vGi hén hop A.

Diéu kién soc ky:

Cot kich thudc (25 cm X4,6 mm) duge nhdi pha tinh ¢
(5 pm). ,

Detector quang pho ti ngoai dat ¢ buéc song 255 nm.
T6c d6 dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 20 iil.

Cach tién hanh:

Tiém dung dich phan giai, phép thtr chi c6 gia tri khi do
toi thiéu la 7,0.

Tiém dung dich d6i chiéu, diéu chinh d0 nhay cla hé
th6ng sao cho chiéu cao cla pic chinh trén sic ky do phai
it nhat bang 50 % cla thang do. Tiém Ian luot dung dich
thir va dung dich doi chiéu, dién tich cla pic tvong (ne
voi pyridin trén sac ky d6 cua dung dich thir khonn duoc
I6n hon dién tich cta pic chinh tbu duoc trén sc ky dd cta
dung dich dbi chiéu.
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Nuéc

Tl 13,0 % dén 15,0 %.

Dung 0,200 g ché pham (Phu luc 10.3).

Noi doc to vi khuan

Khéng dugc qua 0,10 EU/mg. Neu ché pham dy dinh dé
san xuat thudc tiém ma khong cé phuwemg phap hiru hiéu
nao dé loai bo ndi doc t6 vi khudn thi phai dap tng phép
thir n6i doc t6 vi khuan (Phu luc 13.2).

binh Ivgng

Phuong phéap séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 4,26 g dinatri indrophosphat (77) va
2,73 g kaii dihvdrophosphat (TT) trong 980 ml nwéc, thém
20 ml acetonitrii (77).

Dung dich thé: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 25,0 ml véi ciing dung méi.

Dung dich chuan: Hoa tan 25,0 mg ceftazidim chuén trong
pha dong va pha lodng thanh 25,0 mi v&i cung dung méi.
Dung dich phan giai: Hoa tan 5,0 mg tap chét A chuén cla
ceftazidim trong 5,0 ml dung dich chuéan.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi hexylsiiyi
siiica gei dung cho sac ky (5 iim).

Delector quang phé tl ngoai dat & budc song 245 run.
To6c do dong: 2,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh: Tiém dung dich phan giai, diéu chinh
dd nhay clia hé théng sao cho chiéu cao clia pic chinh
trcn sic ky dd phai it nhat bang 50 % cua thang do. Phép
thr chi c6 gia tri khi dd phan giai gitta pic tuemg ¢ng voi
ceftazidim va tap chat At6i thiéu la 1,5. Tiém Ian lwgt dung
dich thtr va dung dich chuén. Tinh ham lvong ceftazidim,
CZHZN@ 754, trong ché pham dua vao dién tich pic thu
duoc trén sic ky dd clia dung dich thr, dung dich chuan va
ham lugng C2HZNE0 7S>trong ccftazidim chuén.

Bado quan

Bao quan trong do dung kin, tranh &nh sang. Néu la ché
phdm vo khudn phai dyng trong do dung vo khuan, kin,
chéng nhiém khuén.

Loai thudc
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Thudc tiém.

BOT PHA TIEM CEFTAZIDIM
Cefiazidimipulvis ad inyectionem

Bot pha tiém ceftazidim 1a hon hop vo khudn cla ceftazidim
pentahydrat va natri carbonat khan, déng trong lo thdy tinh
nat kin.

Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén luan
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chung vé “Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19)
va Cac ycu cau sau day:

Ham luong ceftazidim, C2HZNE 752, tir 90,0 % dén
105,0 % tinh trén bot thube khan khdng chita natri carbonat
va so vGi lvgng ghi trén nhan.

Ham lwong nairi carbonat khan, Na2CO 3, tir 8,0 %
dén 10,0 %.

Tinh chat
B6t mau trdng hodc vang nhat.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh luvgng ceftazidim, thoi gian ivu cla
pic chinh trén sc ky do cta dung dich thir phai twong rng
voi thoi gian lvu cla pic ceftazidim trén sac ky do cla
dung dich chuén.

B. Ché pham phai cho phan ng (A) clia carbonat (Phu
luc 8.1).

pH

Dung dich ché pham chira ceftazidim 10,0 % trong nuéc
khong cl carbon dioxvd (TT) phai c6 pH tir 5,0 dén 7,5
(Phu luc 6.2).

Do trong clia dung dich
Dung dich ché phdm cé nong do ceftazidim 10,0 % trong
mréc khéng cd carbon dioxvd (77) phai trong (Phu luc 9.2).

Mat khéi lvong do lam kho

Khéng duoc qua 13,5 % (Phu luc 9.6).

Dung 0,3 g ché pham, 1am kho trong chdn khong véi &p
sudt khong qua 0,67 kPa & 25 °c trong 4 h; sau dé tiép
tuc sdy trong chan khéng & 100 °c véi ap suat khong qua
0,67 kPa trong 3 h.

NoOi doc t6 vi khuan
Khéng dwgc qué 0,1 EU/mg ceftazidim (Phu luc 13.2).

pyridin

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Dung dich amoni dihydrophosphat 2,88 %
duoc diéu chinh pH dén 7,0 bang amoniac - acetonitril -
nuéc (8 : 24 : 68).

Céac dung dichpha ngay tncéc khi str dung.

Dung méi pha mau: Hon hgp gdm 10 thé tich dung dich
dém phosphat pH 7,0 (TT4 va 90 thé tich nuwéc.

Dung dich thir: Phan tan mét lwvgng ché phdm twong (ng
voi khodng 0,5 g ceftazidim trong 10 ml dung mdi pha
mau va thém vira di thanh 100,0 ml véi cling dung méi.
Dung dich d6i chiéu: L&y 1,0 mi dung dichpyridin 0,025 %
thém 10,0 ml dung dich dém phosphatpH 7,0 (TTJ va pha
lodng thanh 100,0 ml véi nuwéc.

Dung dich phan gidi: Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 200,0 ml v&i dung moi pha mau. Lay 1,0 ml dung
dich thu dwoc, thém 20,0 ml dung dich ddi chiéu va pha
lodng thanh 200,0 ml vé&i dung moi pha mau.
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Diéu kién sac ky:

Coét kich thuéc (25 crn x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5Vm)-

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 255 nm.
Toc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi dung dich phan giéi, phép thir chi
c6 gia tri khi do phan giai gitta cac pic twong &ng voi
ceftazidim va pyridin toi thiéu la 7,0.

Tién hanh sic ky véi dung dich ddi chiéu, didu chinh do
nhay clia hé théng sao cho chiéu cao clia pic chinh trén sic
ky do phai it nhat bang 50 % cua thang do.

Tién hanh sic ky 1an lvot v&i dung dich thir va dung dich
d6i chiéu, dién tich cua pic twong (ng véi pyridin trén sic
ky d6 clia dung dich thir khong duoc I6n hon 10 lan dién
tich cha pic pyridin thu dugc trén sic ky do clia dung dich
déi chiéu (0,5 %).

Natri carbonat

Phwong phap quang phd hdp thu nguyén t& (Phu luc 4.4,
phuong phéap 1).

Dung dich chuan gdc natri 1000 1Ag/mi.

Dung dich kaii ciorid 4 %: Hoa tan 4 g kaii ciorid (TT)
trong nwéc thanh 100,0 ml.

Chuan bi day chuan nairi:

Pha lodng 10,0 ml dung dich chudn géc natri 1000 iigiml
thanh 100,0 ml bang nwéc dé dugce dung dich natri ¢o ndng
déloOpg/ml.

Tién hanh pha day chuén natri c6 cac néng do 2,0 pg/ml;
4,0 pgunl; 6.0 pg/ml va 8,0 j.ig/ml theo bang sau:

Nong do Dung dich Dung dich Nuéc
chuan natri  chuén natri kali ciorid  vilra du
(pg/mi) 100 pg/ml (mi) 4 % (ml) (mi)

0 (Trang) 0 10 100
2,0 2,0 10 100
4,0 4,0 10 100
6,0 6,0 10 100
8,0 80 .. _ 10 100

Chuan bi dung dich tht:

Can chinh xac mot lwgng bot chi phdm twong (ng véi
100 mg cefiazidim vao binh dinh mic 100 ml, thém
30 ml nwéc, 1ac dé hoa tan, thém nuéc dén dinh mic, lac
déu (dung dich A). Pha lodng dung dich A tirng budc bang
nwéc doé thu dwoc dung dich thtr c6 nong dd natri khoang
4 lig/ml, thém dung dich kali clorid 4 % vao dung dich
cudi voi ty 1é 1/10.

Céch tién hanh: S dung may quang ph6 hép thu nguyén ti
cd trang bi dén cathod réng natri, dau dét st dung ngon lira
acetyien - khdng khi nén. Tién hanh do do hdp thu nguyén
tir clia cac dung dich chuén va dung dich thi tai vach phd
cuc dai cla nairi 589,0 nm. Tlr d6 hap thu clia cac dung
dich chuan va dung dich thi, i&p duong chudn biéu dién su

BOT PHA TIEM CEFTAZIDIM

phu thudc clia d6 hap thu vao ndng dd natri va tinh nong do
natri trone dung dich thir dva vao dwong chuan.
1ing natri twvong (’ng v&i 2,305 mg natri carbonat, Na-)CO03.

Binh lwong

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 4,26 g dinatri hvdrophosphat (TT) va
2,73 g kaii dihydrophosphat (TT) trong 980 ml nuéc, thém
20 ml aceionitrii (77).

Dung dich thtr: Can chinh xac mét lugng bot ché pham
twong img v&i 100 mg cefiazidim phan tan trong 10 mi pha
dong va thém vira du 100,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich chudn: Dung dich ceftazidim chudn 0,1 %
trong pha déng.

Dung dich phan giai: Hoa tan 5,0 mg tap chat A chuén cla
ceftazidim trong 5,0 mi dung dich chuan.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi hexyisiiyi
sifica gel dung cho s&c ky (5 iim).

Detector quang phé tlr ngoai dat & budc séng 245 nm.
Toc do dong: 2,0 mPmin.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cda hé théng: Tién hanh sic ky véi
dung dich phan gidi, diéu chinh d6 nhay cua hé théng sao
cho chiéu cao cia pic chinh trén sac ky dd phai it nhat
bang 50 % cla thang do. Phép thir chi c6 gia tri khi dd
phan giai gifta pic twong ¢ng véi ceftazidim va tap chat A
t6i thiu la 1,5.

Tién hanh sac ky voi dung dich chuén, do léch chuén tuong
ddi cua dién tich pic dap Gng tir 6 lan tiém 1ap lai khong
duwoc 1én hon 2,0 %.

Tién hanh sé&c ky 1an luot dung dich thir va dung dich chuan.
Tinh ham lwong ceftazidim, C2122N60 752, trong ché phdm
duva vao dién tich pic thu duoc trén séc ky dd ctia dung dich
tht, dung dich chuan va ham lugng CZ2HIN® 752 trong
ceftazidim chuan.

Bao quan
Ché phdm phai d& & noi kho, tranh anh sang, & nhiét do
khong qua 30 °c.

Loai thudc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ham luryng thuwdng dang
500 mg; lg, tinh theo ceftazidim.
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CEFTRIAXON NATRI
Cel/triaxonum natricum

ClIsHIiNgNa20 7S3.312H2 p.tl: 662

Ceitriaxon natri la dinatri (6tf,7/?)-7-[[(2Z)-(2-amino-
thiazol-4yl)(methoxyimino) acetyl]-amino]-3-[[(2-methyI-
6-oxido-5-0x0-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-yl)sulfanyl]
mcthyl]-8-oxo0-5~thia-l-azabicyclo-[4.2.0]-oct-2~en-2-
carboxylat ngdm 3,5 phan tlr nwéc, dugc ban tong hop ti
mot san phdm lén men, phai chira tir 96,0 % dén 102,0 %
CIHIN&Na™-S;, tinh theo che phdm khan.

Tinh chat

BoOt két tinh mau trang hodc hoi vang, hoi hat am. D&
tan trong nwdc, hoi tan trong methanol, rat kho tan trong
ethanol khan.

Pinh tinh

A. Pho hap thy hong ngoai clia ché phdm (Phu luc 4.2)
phai phu hgp véi pho hdp thu hdéng ngoai cla ccitriaxon
natri chuan.

B. Ché pham phai cho phan img (A) ctia natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,40 g che pham trong nwéc khong
c6d carbon dioxyd (77) va pha lodne thanh 20,0 mi véi
cung dung moi.

Pha lodng 2 ml dung dich S thanh 20 ml bang nwéc. Dung
dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khéng duoc dam
hon mau dung dich chuén v 5hodc VN5 (Phu luc 9.3).

pH
Tir 6,0 dén 8,0 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich S dé do.

GoOc quay cuc riéng

Tlr -155° dén -170°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché pham trong nudc va pha lodng thanh
25.0 ml véi cung dung moi.

Tap chét lién quan

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém citrat pH 5,0: Hoa tan 20,17 g acid citric
(TT) trong 800 ml nwéc, didu chinh dén pH 5,0 bang
dung dich natri hvdroxvd 42 % (77) va pha loang thanh
1000.0 ml bang nuwéc.

Pha dong: Hoa tan 2,0 g ietradecylamoni hromid (77) va
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moéi gom 440 ml nuwéc, 55 ml dém phosphat hén hop
0,067 MpH 7,0 (77), 5,0 ml dung dich dém citratpH 50
va 500 ml acetoniirii (77).

Dung dich thir: Hoa tan 30,0 mg ché phdm trong pha déng
va pha loang thanh 100,0 ml v6i cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 30.0 mg ceitriaxon natri
chuan trong pha déng va pha lodng thanh 100,0 mi voi
cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg ceftriaxon natri
chuén va 5,0 mg tap chat A chuan cla cefitriaxon trong pha
déng va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich ddi chi€u (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml véi cung dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuoe (Dem x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5pm). ’

Detector quang pho t& ngoai dat & budc song 254 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cé&ch tién hanh:

Tién hanh séc ky dung dich thi, dung dich d6i chiéu (2)
va (3).

Tién hanh sac ky voi thoi gian gép 2 lan thoi gian luu cua
ceftriaxon.

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do
cla dung dich déi chiéu (2), do phan gidi gitta pic cla
ceitriaxon v@i pic cua tap chat A it nhét la 3,0.

Gidi han:

Céc tap chét: Dién tich pic cia mdi tap chat khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (3) (1,0 %).

Téng dién tich pic clia tat ca cac tap chat khong dwoc 16n
hon 4 1an dién tich pic chinh thu duoc tren séc ky do cia
dung dich déi chiéu (3) (4,0 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,1 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky do ctia dung dich ddi chiéu
(3 (0,1%).

Ghi chi:

Tap chat A: Acid (6/?27)-7-[[(2£)-(2'aminothiazol-4-yl)(methoxy-
imino)acetyllamino]-3-[[(2-methyl-5,6-dioxo-I ,2,5,6-tetra-
hydro-1,2,4-triazin-3-yl)sulfanyljmethyl]-8-oxo0-5-thia-I'
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic((£)-isomer).

Tap chat B: (5a/?,6/?)-6-[[(2Z)-(2-aminothiazol-4-yl)(methoxy-
imino) accty]]lamitioJ-5a,6-dihydro-3//,7//-azeto (2,I'6]furo
[3,4-d][l,3]thiazin-1,7(4//)-dion.

Tap chét C: 2-methyl-3-sulfanyi-l,2-dihydro-1,2,4-triazin-5,6-
dion.

Tap chéat D: 5-benzothiazol-2-yl (2Z)-(2-aminothiazol-4-yl)
(methoxyimino)thioacetat.

Tap chdt E: Acid (6fl,7fi)-7-amino-3-[[(2-methyi-5,6-dioxo-
1,2,5,6-tetrahyclro-1,2,4-triazin-3-yl)sulfanyl]methyl]-8-oxo0-5'
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.

A”V-Dimethylanilin
Khéng duwoc quad 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phuong

2.0 g tetraheptyiamoni bromid (77) trong hén hop dung phép 2).
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Acid 2-ethylhexanoic
Khéng duoc qua 0,8 % (ki/ki) (Phu luc 10.17).

Nuéc

Tu 80 % dén 11,0 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,100 g ché pham.

N6i doc t6 vi khudn

Khono" dwgc qua 0,08 EU/mg (Phu luc 13.2), néu ché
pham ding dé san xuat thudc tiém ma khéng cé phwrong
phap hiru hiéu dé loai bo ndi doc to vi khuan.

Binh luong )
Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3). Biéu kién sac ky
nhi mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Tién hanh s&c ky voi dung dich thir va dung dich ddi chiéu (1).
Tinh ham lwgng phan trdm cla CI8HIBN8NaX 753 trong
ché phdm dua vao dién tich pic thu dwoc tren sic ky do
ctia dung dich thtr, dung dich d6i chiéu (1) va ham lugng
cua ceftriaxon natri chuan.

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh anh sang. Néu ché phdm vo khuan
phai dwng trong bao bi dd dugc tiét trang, kin, tranh
nhiém khuan.

Loai thubc
Khéng sinh nhém ccphalosporin.

Ché pham
Thudc tiém.

BOT PHA TIEM CEFTRIAXON
Celtriaxoni puivis ad iniectionem

Bot pha ticm ceitriaxon la bot két tinh vé6 khudn cua
ceitriaxon natri déng trong lo thay tinh nGt kin. Chi pha
v@i dung moi ngay tardc khi diing.

Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén luan
chung vé “Thudc tiém, thubc tiém truyén’- (Phu luc 1.19)
va cac yéu cau sau day:

Ham lwong cettriaxon, ClsH 18N8 7S3, phai dat tlr 92,0 %
dén 108,0 % so voi luvgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Tinh thé hodc bt ket tinh trdne nga.

Binh tinh

A. Pho hap thu bone ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phl hop véi ph6 hdng ngoai cla ceitriaxon natri chuan.
B. Trong phan Binh lugng, trén séc ky db cla dung dich
thir phai cho pic c¢é thoi gian lvu twong ng voi thoi gian
lvu cla pic cetiriaxon trong sac ky do cla dung dich
ccitriaxon natri chudn.

c. C6 phan (rng dac trwng cla ion natri (Phu luc 8.1).

BOT PHA TIEM CEFTRIAXON

Gidi han acid - kiém
Dung dich 10 % ché pham trong nuwéc khdng cé carbon
dioxyci (TT) phai c6 pM tlr 6,0 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

B0 trong cla dung dich
Dung dich 1.2 % ché pham trong nutrc khéng c6 corbon
dioxvd (TT) phai trong (Phu luc 9.2).

Tap chét lién quan

Tién hanh béng phuong phap sic ky 16ng nhu trong phén
Dinh lvong, véi thoi gian sic ky it nhat 1a 2 lan thoi gian
Ivu cua pic chinh. Dién tich ctia bat ky pic phu nao trén séc
ky d0 cua dung dich thir déu khdng dugc 16n hon dién tich
clia pic chinh trén sac ky do cua dung dich thir loing (1 %)
va téng dién tich cla tat ca cac pic phu trén sic ky do cla
dung dich thi* khéng dwogc 16n hon 5 lan dién tich cla pic
chinh trén séc ky dd cla dung dich thit lodng (5 %). Bo
qua bat ky pic nao cé dién tich nhd hon 10 % dién tich pic
chinh trén sac ky do cua dung dich thi loéng,

Nuédtc
Khéng duoc qua 11,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,2 g ché pham.

Noi doc td vi khuan (Phu luc 13.2)

Hoa tan mot lwgng ché pham trong nwéc BET dé thu dwoc
dung dich c6 néng dd ceitriaxon 10 mg/ml (dung dich A).
Nong do gi¢i han ndi doc t6 clia dung dich A 1a 2,0 EU/m.
Gia tri do pha loang tdi da cla dung dich A dwgc tinh tir do
nhay cla thudc thir lysat dung trong phép thir.

Binh lwong

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

Pha dong'. Hoa tan 2 g tetradeeyiamoni bromid (TT) va
2 g tetrahepivlamoni bromid (TT) trong mot hén hgp gom
440 ml nuéc va 55 ml dung dich dém phosphat pii 7,0
(77) va 5 ml dung dich dém citrat pH 5,0 (diéu ché bang
cach hoa tan 20,17 g acid citric (TT) trong 800 ml nudc,
didu chinh t6i pll 5,0 bdng dung dich natri hvdroxyd i0 N
ITT) va pha lodng bang nudc téi 1000 ml), sau dé tron déu
v@i 500 ml acetonitrii (77).

Dung dich thir: Can thudc trong 10 lo dé tinh khdi lugng
trung binh cta thuéc trong mot don vi ché pham, trén déu.
Can chinh xac mgt lwgng che phdm, hoa tan trong pha
dong dé dugc dung dich co6 ndng do ceftriaxon 0,030 %.
Dung dich chuan: Dung dich ceitriaxon natri chuén 0,030 %
trong pha dong.

Dung dich phan gidi: La dung dich chia cehriaxon natri
chuén 0,0050 % va ceitriaxon natri E-isomer chuén 0,0050 %
trong pha dong.

Dung dich thir iodng: Pha lodng mét thé tich dung dich thir
thanh 100 thé tich véi pha dong.

Digu kién sac k>

Cot kich thuwdc (25 cm X4,6 mrn) duwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pin) (Lichrosphere RP18 la thich hop).

Detector quang pho tlr ngoai dat & buéc séng 254 nm.
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T6c do dong: i,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 i.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky d6i voi dung dich phan giai, diéu chinh
dd nhay cuia detector sao cho chiéu cao cla cac pic it nhat
bang 50 % cia thang do. Phép thir chi c6 gia tri khi hé s&
phan gidi gitra hai pic chinh cla dung dich phan giai khéne
nhd hon 3,0.

Tién hanh s&c ky an lwot ddi véi dung dich chudn va dung
dich thu.

Tinh ham lwgng ceilriaxon, CI8HIAN& 7S3 trong mot
don vi ché& pham dua vao dién tich pic trén sic ky do thu
duwoc clia dung dich chuan va dung dich thi va ham lugng
Cj8H I8N 7S3cuia ceitriaxon natri chuén.

1 mg ceftriaxon natri (CIBHI6NSNa® 7S3.3!/2H2) twong
(rng véi 0,8383 mg ceitriaxon (C18H 18N80 7S5).

Bao quan
Trong do6 dung kin, ¢ nhiét d0 khong qua 30 °c.

Loai thudc
Khang sinh nhom cephalosporin.

Ham lwgng thudng dung

250 me, 500 mg va 1000 mg, tinh theo ceitriaxon.

Neu d6 tiém bap thi khi ding thudng phai pha thudc trong
mdi lo bang mot 6ng thudc tiém lidocain (3,5 mi, chlra
35 mg lidocain CHZN2.HC1.H).

CEFUROXIM AXETIL
Cefuroximum axetifi

HacCcAD CH3
TT

CTHZN40 15 p.tl: 510,5

Ceturoxim acetil 1a hén hop cla hai ddng phan déi quang
cta (I/?S)-1-(acetyioxy)ethyl (6/?,7/?)-3-[(carbamoyloxy)
methyl]-7-[[(Z)-2-(furan-2-yl)-2-(methoxyimino)
acetyllamino]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-
en-2-carboxylat, phai chta tir 96,0 % dén 102,0 % cla
C2H2ZN40 105, tinh theo ché pham khan.

Ché pham ban tdng hop tir mot san pham 1én men,

Tinh chat
Bot trdng hodc gan nhw trdng. Kho tan trong nudc va
ethanol 96 %, tan trong accton, ethyl acetat va methanol.
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Pinh tinh

A. Ph hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm
phai phu hop véi pho hdp thu héng ngoai clia ccliroxim
axetil chuan.

B. Trong phan Binh lwgng, thoi gian lwu va kich thwéc cua
cac pic chinh thu duoc trén sic ky dd cla dung dich thir
phai twong ty véi thoi gian lwu va dap ng cla pic dong
phan cefuroxim axetii A va ceiuroxim axetil B thu duoc
trén sic ky do dung dich di chiéu (4).

Tap chét lién quan

Phuong phéap sic ky léng (Phu luc 5.3). Chuan bi dung
dich thir va dung dich déi chiéu (4) ngay trwdc khi dung.
Pha dong: Methanoi - dung dich amoni dihydrophosphat
0,23% i38:62).

Dung dich thir: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung mai.

Dung dich d8i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2)1 D€ tao tap chat A, dun néng 5 inl
dung dich thr & 60 °c trong 1h.

Dung dich dai chiéu (3): DE tao tap chat B, dat 5 ml dung
dich th* dw6i anh sang tlr ngoai buéc séng 254 nm trong
24 h,

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan 10,0 mg cefiiroxim axetil
chuén trong pha dong va pha lodng thanh 50,0 ml véi cling
dung moi.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thwec (25 cm * 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh
trimethvkilvl sifica gel dung cho séc ky (5 pm).

Detector quang pho tlir ngoai dat ¢ bwéc séng 278 nm.
To6c d6 dong: 1,0ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi dung dich thir va cac dung dich doi
chiéu (1), ) va(3). »

Dinh tinh céc tap chat: Si dung sac ky dd cua dung dich
d6i chiéu (2) dé xac dinh cp pic cla tap chat A va sac ky
do cta dung dich ddi chiéu (3) dd xac dinh cap pic cla tap
chat B.

Thoi gian luvu twong doi so véi dong phan ceturoxim
axctil A: Bong phan ceiuroxim axetil B khoang 0,9; tap
chat A khoang 1,2; tap chat B khoang 1,7 va 2,1.

Kiém tra tinh phu hop cta hd théng: Trén sic ky do
clia dung dich déi chiéu (2), do phan giai gitta pic cla
cefuroxim axetil A va pic cla tap chat A it nhat la 1,5.
Gi6i han:

Tap chat A: Khong dwgc qua 1,5 % tinh theo tong dién
tich cap pic.

Tap chat B: Khong dugc qua 1,0 % tinh theo tong dién
tich cap pic.

Tap chéat E: Khéng dwgc qua 0,5 %.

Céc tap chét khac: Mbi tap chét khong duoc qua 0,5 %.
Tong cac tap chat khong dwoc qua 3,0 %.

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,05 lan dién tich
2 pic chinh thu duoc trén sic ky dd cua dung dich doi
chiéu (1) (0,05 %).
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Ghi chi:

Tap chat A: I-(Acetyloxy)ethyl(6tf,7/?)-3-[(carbamoyloxy)methyl}-
7-[[(2)-2-(furan-2-y])-2-(methoxyimino) acetyl] amino] -8-0Xo0-
5-thia-l-azabicydo[4.2.0]oct-3-en-2-carboxylat (AMsomer).
Tapchat B: (1ftS)-1-(Acetyloxy)ethyl(6/?,7/?)-3-[(cart>amoyloxy)
methyl]-7-[[(£)-2-(furan-2-yl)-2-(methoxyimino) acctyl]
aniino]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2carboxylat
((E)-isomer).

Tap chét C: Acid (67?,77Q-7-[[(Z)-2-(furan-2-yl)-2-(methoxy-
imino)acetyl]ainino]-8-oxo-3-[[[(tricloroacetyl) carbamoyl] oxy]
methyl]-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-2-carboxylic.

Tap chédt D: Cefuroxim.

Tap chét E: (5a/?,6/?)-6-[[(2Z)-2-(furan-2-yl)-2-(methoxyimino)
ace”™l]amino]-5a,6-<lihydro-3//,7//-azeto [2,1-61furo [3,4-if][i,3]
thiazin-1,7(4//)-dion(descarbamoylcefuroxim lacton).

Ty lé cac ddng phan

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Piéu kién sic ky
nhw mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Trén sic ky dd cla dung dich thir, ty I1& dién tich pic cla
ddng phan ceiuroxim axetil A so véi tdng dién tich pic cla
hai dong phan cefuroxim axetil Ava B phai tir 0,48 dén 0,55.

Aceton
Khoéng dugc qua 1,1 % (Phu luc 10.14).

Nuéc
Khéng dwgc qua 1,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,400 g ché pham.

binh lwong

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sc ky
nhw mo ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh séc ky véi dung dich thi va dung dich d6i
chiéu (4).

Kiém tra tinh phu hop cltia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (4), dd phan gidi gilta pic cla dong
phan ceiiiroxim axctil A va pic clia dong phan ceiuroxim
axetii B it nhat ia 1,5; dd léch chuin twong déi cla tdng
dién tich ctia 2 pic dong phéan cefiiroxim axetil Ava B thu
dwoc sau 6 lan tiém khéng duoc 16n hon 2,0 %.

Tinh ham Ivgng phan trim C2H2N 0 1S dua vao téng dién
tich pic clia hai dong phan cefuroxim axetil A va cefuroxim
axetil B thu duoc trén sic ky do cla dung dich tht, dung
dich doi chiéu (4) va ham lugng clia C20H22N40 105 trong
cefuroxim axetil chuan.

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh &nh sang.
Loai thudc

Khang sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Vién nén.

BOT PHA HON DICH CEFUROXIM

BOT PHA HON DICH CEFUROXiM
Pulveres Cefuroximi ad suspensionum peoraium

La thu6c bot pha hon dich uéng chira cefuroxim axctil.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thudc bot” (Phu luc 1.7) va céac yéu cau sau day:

Ham luwgng ceiuroxim, CieH|GN408S, tu 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Bot toi kho, khong bi dm, vén, mau sac dong nhat.

Pinh tinh

Trong muc Binh lwgng, hai pic chinh (ceiuroxim axetil A
va cefuroxim axetil B) trén sic ky dd cta dung dich thir
phai c6 thoi gian lwu tvong Gng voi thoi gian luu cla hai
pic chinh trén sic ky do cua dung dich chuan.

Nuwéc
Khéng dwoc qua 6,0 % (Phu luc 10.3).
Dirng 0,5 g b6t thudc.

pH
Twr 3,5 dén 7,0 (Phu luc 6.2).
St dung hon dich pha theo theo hiéng dan trén nhan thudc.

Tap chat lién quan

Trén sic ky dd cla dung dich thi trong muc Binh luong,
tébng dién tich cla hai pic twong Ung v&i céc pic E-isoiner
trén sac ky do cla dung dich phan giai (2) khong duoc
Ién hon 1,5 % tdng dién tich tat ca cac pic; tong dién tich
clia cac pic twong (rng vai pic AMsomer trén sac ky do
cua dung dich phan giai (1) khéng dugc Ion hon 2,0 %
tong dién tich tat ca céc pic; dién tich cua bat ky pic phu
nao khac khong dwoc Ién hon 1,0 % téng dién tich tat ca
Cac pic.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi tnrong hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat pH 7,0.
Dung dich dém phosphat pH 7,0: Hoa tan 3,7 g natri
dihvdrophosphat (TT) va 5,7 g dinatri hvdmphosphat (77)
trong 1000 mi nuéc.

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Doi voi ché phdm dong géi don liu, 1dy toan bd lugng
thudc cla tung don vi, pha nhu hudng dan trén nhan dé
thtr. DOi v6i ché pham dong goi da ligu, dung 5,0 mi hon
dich thudc dd pha nhu hwéng dan ghi trén nhén tuong img
véi 125 mg hodc 250 mg cefuroxim dé thir.

Sau thoi gian thir theo qui dinh, Idy mgt phan dich hoa tan,
loc, pha lodng dich lgc thu dtrgc toi nong do thich hop véi moi
truong hoa tan, néu can. Do do hap thu (Phu luc 4.1) clia dung
dich thu dwoc & budc song cuc dai khoang 280 nin, céc do
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day 4 cin, mau trang la mdi trwong hoa tan. So sanh véi
dung dich cefuroxim axetil chuan cé néne do tvong dwong
pha trong mdi trutng hoa tan.

Tinh ham lwgng cefuroxim hoa tan trone ché phdm
dwa vao do hap thu clia dung dich thir, dung dich chuan
va ham lugng cefuroxim, CI6HiN40 8S, trong ceiuroxim
axetil chuan.

Yéu cau: Khéng it hon 60 % (Q) lvgng cefuroxim so véi
lvgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 30 min.

binh lvong

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Meihcmol - dung dich amoni dihydrophosphai
0,2 A/(38 :62).

Dung dich chuén: Hoa tan mét lvong cehiroxim axetil
chuan trong pha dong dé thu dwgc dung dich c6 ndng do
khoang 0,25 mg ceiuroxim trong | ml.

Dung dich thir: Ly b6t thuoc sau khi xac dinh D6 done déu
khéi lugng, trén déu. Can chinh xac mot lvong bot thude
twong tng véi khoang 500 mg ceiuroxim vao binh dinh
m&c 100 ml, thém 5 ml dung dich amoni dihydrophosphat
0,2 Maa. dugc diéu chinh t6i pH 2,4 bang acidphosphoric
(TT), lac ky va ngay lap tic thém methanoi (TT) vira du
dén vach, tron déu, loc. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh
100,0 ml véi pha déng.

Dung dich phan giai (i)\ Ldy mot phan dung dich thlr, lam
nong & 60 °c trong 60 min hodc téi khi tap A5isomer co
thé phat hién duoc, loc.

Dung dich phan gidi (2): L4y mot phdn duna dich thi,
chiéu sang bang anh sang t& ngoai (254 lim) trong 24 h
hodc téi khi tap E-isomer cé thé phéat hién duoc, loc.
Limy: Cac dung dich chuén va thir néu khong duoc st dung
ngay thi phai bao quan & noi toi, nhiét do tir 2 °c dén 8°c.
Diéu kién sc ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dwoc nhoi pha tinh
trimethyisilyi sificagei dung cho sac ky (5 pm) (cot Hypersil
SAS la phu hop).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwéc séng 278 nm.
Téc do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 gi.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cla hé thong sic ky: Tién hanh sic
Ky ddi v&i dung dich chuén, dung dich phan giai (1) va (2):
Trén séc ky do thu duoc, thoi gian luu twong déi khoang 0,9
doi véi ceiuroxim axctil B, 1,0 d6i voi cefuroxim axctil A,
1,2 d6i voi AMsomer, 1,7 va 2,1 d6i voi E-isomer. Phép
thir chi c6 gid tri khi dd phan gidi gilta pic cla cel®roxim
axetii A va ceiuroxim axetil B trén séc ky do ctia dung dich
chuén, gitra pic ceiliroxim axeti! A va A’-isomcr trén sac
ky d06 clia dung dich phan gidi (1) khdng nhé hon 1,5. Néu
can co thc diéu chinh nong d6é cua methanul (TT) trong
pha dong dé dat dwoc yéu cau trén. Tién hanh sic ky 6
lan riéng biét déi vi dung dich chuén, phcp thir chi co
gia tri khi do léch chun tvong ddi clia tdng dién tich pic
cefuroxim axetil A va pic ceiuroxim axetil B khéng dwgc
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I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an lugt d6i voi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng ceiuroxim, Ci6HjeGN40 8S, cd trong mot
don vi ché pham dya vao téng dién tich pic ceiuroxim
axetil A va pic cefliroxim axetii B thu duoc tir sic ky
dod cua dung dich thir va dung dich chudn, ham lwgng
CV,HIANA &S trong cefuroxim axelil chuan.

1 mg ceiuroxim axetil, C20H2N40 loS, twecmg duong voi
0,8313 mg ofcefuroxim, C|aH]6N40 8S.

Bao quan
Trone bao bi kin. Be noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ham luvgng thwong dung
125 mg; 250 mg.

VIEN NEN CEFUROXIM
Tabeiiae Cefiiroximi

La vién nén bao phim chia cehwoxim axetil.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nen” (Phu luc 1.20) muc “Vién bao” va cac
yéu cau sau:

Hum lwgng ceiuroxim, CieH18N40gS, tr 90,0 % dén
110,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Chiét mét luvgng bot vién da nghién min twong tng véi
khodng 0,1 g ceiuroxim véi 5 ml dicioromethan (TT) va
loc. B6c hoi dich loc dén can. Phd hdp thu hdng ngoai
clia can phai phi hop véi phé hdng ngoai déi chiéu cla
cefuroxim axctil hay vé&i pho clia cefuroxim axetil chuan
(Phu luc 4.2).

B. Trong phan Dinh lugng, trén sic ky do clta dung dich
thtr hai pic chinh (cefuroxim axetil diastereo-isomer A va
cefuroxim axctil diastereoisomer B) phai c6 thoi gian lwu
twong (’ng voi thoi gian luu cda hai pic chinh trén sic ky
do cua dung dich chuan.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi trrdng: 900 ml dung dich acid hvdrocioric 0,1 M (77).
Téc do quav: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Tién hanh: Sau thoi gian hda tan quy dinh, ldy mot phan
dich hoa tan, loc (b6 20 ml dich lgoc dau). Pha lodng dich
loc thu dwoc t6i ndng do thich hop véi moi tredng hoa tan
(néu can). Bo do hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu
duoc & budc song hdp thu cuc dai 278 nm, coc do day
1cm, mau trang 1a moi tredng hoa tan. So sanh vai dung
dich cciuroxim acetil chuan c6 néng dé twong dwong pha
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trong moi trvdng hoa tan. Tinh todn ham lugng cetdtroxim
hoa tan trong mdi vién dya theo ham lugng ceiuroxim,
¢ H|8N40sS>trong cefijroxim axetil chudn.

Yéu cau: Khong it hom 70 % (Q) lugng cetiroxim so \VOI
lwgns °hi trén nhdn dugc hoa tan trong 45 min.

Tap chét iién quan

Tren sac ky do cla dung dich thr trong phan Dinh luwgng,
ton” dién tich clia hai pic twong (ng vai cac pic E-isomer
trén sic ky do cua dung dich phan giai (2) khdng duoc 16n
hon |5 % tong dién tich tat ca cac pic. Tong dién tich
clia cAc pic twong (ng vai pic A-Msomer trén sic ky do
cta dung dich phan giai (1) khong dwgc 16n hon 2,0 %
tong dién tich tat ca cac pic. Dién tich cua bat ky pic phu
nao khac khong duwoc lon hon 1,0 % téng dién tich tat ca
cac pic.

binh lvgng

Phrong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop 38 thé tich methanoi (TT) va 62 thé
tich dung dich amoni dihydrophosphat 0,2 M.

Dung dich chuan: Hoa tan mét lwgng ceiiiroxim axetil
chuan trong pha déng dé thu duoc dung dich c6 nong do
khoadng 0,25 mg cefuroxim trong 1ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khdi lwvgng trung binh
clia vién da loai bo I&p bao phim va nghién thanh bot min.
Can chinh xa&c mot luvgng bot vién twong (ng véi khoang
500 mg cefuroxim vao binh dinh m&¢c 100 ml, thém 5 ml
dung dich atnoni ciihydrophosphat 0,2 M d&d dugc digu
chinh t6i pH 2,4 bang ac.id phosphoric (77), lac ky va
ngay lap tlc thcm methanoi (TT) vira di dén vach, tron
déu, loc. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh 100,0 ml véi pha
dong, tron déu.

Dung dich phan gioi (i): Lam ndng dung dich thr & 60 °c
trong 60 min hodc t6i khi tap AMsomer cd thé phat hién
duoc, loc.

Dung dich phan gidi (2): Chiéu sang dung dich thtr duéi
anh sang tr ngoai (254 nm) trong 24 h hoéc toi khi tap
E-isomer cd thé phat hién dugc, loc.

Luu y: Céac dung dich chudn va thir néu khong duoc st
dung ngay thi phdi bdo quan & noi t6i, nhiét do tir 2 °C
dén 8°c.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh
trimethyisiiyi sifica gei dung cho sac ky (5 pm) (cdt Hypersii
SAS la phu hop).

Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc séng 278 nm.
Toc dd dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 Jil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng séc ky:

Tién hanh sac ky déi voi dung dich chuan, dung dich phan
8.1 (1) va (2): Tren séc ky do thu duoc, thoi gian lvu tvong
d6i khoang 0,9 doi véi cehiroxim axetil diastereoisomer B,
LO ddi voi cefuroxim axctil diasterecisomer A, 1,2 doi
VO AMsomer. 1,7 va 2,1 d6i v6i E-isomcr. Phép thir chi

CEPUROXIM NATRI

c6 gia tri khi d6 phan gidi gilta pic cla cefuroxim axetil
diastereoisomer A va cefuroxim axetil diastereoisomer B
trén séc ky do clia dung dich chuén; va gitra pic ceiliroxim
axetii diastereoisomer A va AMsomer trén sic ky’ do cla
dung dich phan giai (i) khéng nhd hon 1,5. Neu cén c6
thé diéu chinh néng d6 clia methanoi (77) trong pha dong
dé dat duoc yéu cau trén. Tién hanh sic ky 6 Ian riéng biét
doi vai dung dich chuén, phép thir chi 6 gia tri khi do léch
chuén tuwong d6i cla téng dién tich pic ceiuroxim axetil
diastereoisomer A va ceiuroxim axetil diastereoisomer B
khong dwgc ién hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 14n lwot d6i voi dung dich chuan va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng ceiuroxim, C]6H]EN4D jiS, cé trong
mét don vi ché phdm dwa vao tong dién tich pic clia
ceiuroxim axetil diastereoisomer A va cciuroxim axetil
diastereoisomer B thu duoc tir séc ky dd cta dung dich
thir va dung dich chuan, va ham lwgng C[6H)6N40gS trong
cefuroxim axetil chuan.

1 mg ceiuroxim axetil, CZH2N4O 15, twong dwong voi
0,8313 me of ceiuroxim, CjaTjaN40gsS.

Bao quan
Trong vi nhém hay trong chai lo nat kin.
De noi kho mat, nhiét dd khéng qua 30 °c, tranh &nh sang.

Loai thuoc
Thudc khang sinh.

Ham lwgng thuong dung
100 mg, 250 mg, 500 mg.

CKEUROXIM NATR1
Cefuroximum natricum

C 16H,sN4Na08s p.t.l: 446,4

Ccfuroxim natri la mudi natri cua acid (6/?,7/?)-3[(car-
bamoyloxy)methyl]-7-[[(Z)-(furan-2yl)(methoxyimino)
acety]]lamino]-8-oxo0-5-thia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-
2-en-2-carboxylic, phai chra tr 96,0 % dén 102,0 %
CI6H 13N4Na08s, tinh theo ché pham khan.

Tinh chét
Bot trAng hodc gan nhu trang, hoi hat 4m, dé tan trong
nuwéc, rat khé tan trong ethanol.

Pinh tinh
A. Pho hdp thu hdéng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai pht hgp véi phd hdp thu hdng ngoai clia cefivoxim
natri chuén.
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B Ché pham phai cho phan tng (A) cla ion natri (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau sac cua dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,0 g ché pham trong nwéc khong co
carbon ditrxyd (77) va pha loang thanh 20,0 ml véi cung
dung méi,

Dung dich s khong duoc duc hon hon dich ddi chiéu Il
(Phu luc 9.2). DO hap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich s do
@ 450 nm khéng dugc I6n hon 0,25.

pH

Tir 5,5 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

Pha loang 2 nil dung dich s thanh 20 ml bang nuéc khong
cd corbon dio.xyd (77).

Goéc quay cuc riéng

Tl +59° dén +66°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,500 g che phdm trong dung dich dém aceiat
pH 4,6 (77) va pha loang thanh 25 ml v&i cung dung moi.

Tap chét lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Trén 1thé tich acetonitrii voi 99 thé tich dung
dich dém acetatpH 3,4, duoc chudn bi bang cach hoa tan
6,01 g acid acetic bai7g (77) va 0,68 g natri acetai (77)
trong nuéc va pha lodng thanh 1000 ml véi cing dung moi.
Dung dich thir (1): Hoa tan 25,0 mg ché pham trong nwéc
va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich thtr (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich thr (1)
thanh 50,0 ml bang nuéc.

Dung dich doi chiéu (ly. Hoa tan 25,0 mg ccturoxim liatri
chuan trong nwéc va pha lodng thanh 25 ml véi cung dung
moi. Pha loang 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh 50,0 ml
béng nudc.

Dung dich doi chiéu (2): Bun trong cach thiy 20 ml dung
dich déi chiéu (1) & 80 °c trong 15 min. Lam ngudi va
tiém ngay.

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir (1)
thanh 100 ml bang nuéc.

Diéu kién sic k\7

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 ram) dwgc nhoi pha tinh la
hexvisilyi siiica gci dung cho sac ky (5 pm).

Detector quang phd ti ngoai & budc séng 273 nm.

Toc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl

Cach tién hanh:

Tién hanh s&c ky voi thoi gian gap 3 lan thoi gian lvu cla
pic chinh.

Kiém tra tinh phi hgp clia hé théng: Trén sic ky do cla dung
dich ddi chiéu (2), do phan gidi gilta hai pic clia cefuroxim
va tap chat A (descarbamoylceiliroxim) it nhét 1a 2,0.

Gii han: Trén sic ky dd cta dung dich thir (1):

Dién tich clia bat ky pic phu nao ciing khéng dugc 16n hon
dién tich cta pic chinh thu duoc trén sic ky dd cla dung
dich déi chiéu (3) (1,0 %).

Tong dién tich cla tét ca cac pic phu khong dwgc 16n hon
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3 lan dién tich ca pic chinh thu dugc trén séc ky do cia
dung dich d6i chiéu (3) (3,0 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,05 lan dién tich
cua pic chinh thu duoc trén sic ky do cua dung dich d6i
chiéu (3) (0,05 %).

N,N-Dimethylanilin
Khong dugc quad 20 phan triéu (Phu luc 10.16. phwong
phép 2).

Acid 2-ethylhexanoic
Khéng dugc qua 0,5 % (kI/Kl).
Phuong phéap séc ky khi (Phu luc 10.17).

Nuéc
Khéng dugc qué 3.5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,400 g ché pham.

Thir vo khuan

Neu ché phdm dv dinh d& san xuét thudc tiém ma khong c6
phuong phap hiru hiéu nao khac dé tiét khuan thi phai dap
ting Phcp thir vo khuén (Phu luc 13.7).

NOi doc td vi khuan

Khong duoc qua 0,10 EU/mg. Néu ché pham du dinh dé
sdn xudt thuoc tiém ma khong c6 phuong phéap hitu hiéu
nao de loai noi doc to vi khuan thi phai dap (ng phép thir
“Noi doc t6 vi khudn*’ (Phu luc 13.2).

binh lugng

Phrong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién séc ky
nhu mo ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sac ky v&i dung dich thir (2) va dung dich dbi
chiéu (1).

Can cl vao dién tich pic thu duogc tir dung dich tht, dung
dich d6i chiéu va dya vao ham lwvgng clia C|6H BNANaOkS
trong cciuroxim natri chuén, tinh ham lwgng cla
C 18H1iN4NaOisS trong ché pham.

Bao quan

Trong do dung kin, tranh anh sang. Néu la ché pham vo
khuan phdi dyng trong d6 dwng vé6 khuan, kin, chong
nhiém khuén.

Loai thudc
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Thuéc tiém.

BOT PHA TIEM CEPUROXIM
Celuroximipuivis ad inyectionem

La bdt v khudn clia cefuroxim natri c¢6 thé cé thém ta
dwgc va dugc déng trong lo nat kin.

Ché phdm phai dap (ng cac yéu cdu trong chuyén luan
“Thudc tiém, thube ticm truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cau sau day:
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Ham lwgng cefuroxim, C18HiGN40 8S, tir 90,0 % dén
110 0 % so v6i lwgng ghi trén nhan.

Tinh chét
Bt trang hodc gan nhu trang.

Binh tinh

A*Trong muc Binh lwgng, pic chinh thu dwgc trén sac ky
do clia dung dich thtr phai c6 thdi gian luu tvong Gng voi
thoi gian lwu cta pic chinh thu duoc trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (1).

B Ché pham cho phép thir dinh tinh cua ion natri (Phu
[uc 8.2).

H A A 2 A ,5 > 7 -
Bung dich ché pham c6 ndng dd tuong tng véi 10,0 %
ceturoxim trong nu¢c khéng cé carbon dioxvd (TT) c6 pH
tlr 5,5 dén 8,5 (Phu luc 6.2).

B0 trong clia dung dich

Dung dich ché phdm cé nbng dd twong ng vai 10,0 %
cefuroxim trong nwéc khdng co carbon dioxyd (TT) khong
dwoc duc hon hon dich déi chiéu Il (Phu luc 9.2).

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky Iéng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - dém {cetatphi 3,4 (i : 10).

Dung dich thr: Hoa tan mdt luveng ché phdm tueng drong
V@i 25,0 mg ceiuroxim natri trong nwéc va pha long thanh
50,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 25,0 mg cefuroxim natri
chuan trong nuéc va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung
dung moi.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) v6i nuéc thanh 25,0 ml. Bun trong cach thiy &
60 cc trong 10 min, lam ngudi va tiém ngay.

Dung dich ddi chiéu (3j: Pha lodng 1,0 rl dung dich thtr
voi nwgce thanh 100,0 ml.

Diéu kién sac ky*

Cot kich thuéc (25 cm x 4.6 mm) dugc nhdi pha tinh ia
hexyisilyi sifica gei dung cho s&c. ky (5 pni).

Detector quang phd t&r ngoai dat & bu¢c séng 273 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 20 lil.

CéAch tién hanh:

Tiém dung dich d6i chiéu (2): Trén sic ky do thu duoc
hai pic chinh twong (ng véi descarbamoyl-ceiiiroxim va
ceturoxim. Phép thtr chi c6 gia tri khi do phan giai gitta
hai pic nay khéng nhd hon 2,0, Diéu chinh ti Ié acetonitril
trong pha dong néu can.

Tiém dung dich d6i chiéu (3), diéu chinh dd nhay cla ho
thong sao cho chiéu cao clia pic chinh it nhat bang 25 %
cua thang do. Phép thir chi ¢ gia tri khi hé s6 d6i xrng cla
pic ceitrroxim khoéng Ién hon 1,5.

Tiém dung dich thr va tién hanh sic ky voi thoi gian gép
ba lan thoi gian luu cda pic chinh. Trén sic ky do thu duorc,
dién tich cla bat ky pic phu nao cling khong dugc 16n hon

CELECOXIB

dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky do ctia dung dich
ddi chiéu (3) (1 %) va téng dién tich cla tat ca cac pic phu
khong 16n hon 3 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sdc
ky d6 cutia dung dich ddi chiéu (3) (3 %). B6 qua cac pic co
dién tich nhé hon 0,1 lan dién tich cta pic chinh thu dwgc
trén sc ky do clia dung dich ddi chiéu (3) (0,1 %).

Nuéc
Khéng duoc qué 3,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,4 g ché pham.

NOi doc td vi khuan

Hoa tan mét lwyng ché phdm véi nwée BET dé thu duogc
dung dich ¢é ndng dd ceiuroxim 10 mg/ml (dung dich A).
Nong do gi¢i han ndi doc t6 clia dung dich A la 1,0 EU/ml.
Tién hanh th& nghiém sir dung d6 pha lodng t6i da clia
dung dich A duwgc tinh tlr d6 nhay cua thudc thir lysat dlng
trong phép thtr (Phu luc 13.2).

binh lvgng

Phuong phéap sic ky 16ng (Phu luc 5,3).

Pha dong, diéu kién sic ky' va cach tién hanh: Nhuy mo ta
trong muc Tap chét lién quan.

Str dung dung dich thir va dung dich d6i chiéu (1).

Can ci vao dién tich pic thu dwgc tir dung dich tht,
dung dich ddi chiéu (1) va ham lwgng C[6H !'6N408S
trong cciuroxim natri chuén, tinh ham lugng ceiuroxim,
CI6Hi6N40 &S, trong ché pham.

Bao quan
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh nhdm cephalosporin.

Liéu lwomg thuong dung
0,59; 0,75 g; 1 g hodc 1,5 g cduroxim.

CELECOXIB
Ceiecoxibum

CIHENID S p.tl: 381,4
Celecoxib la 4-[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethy!)-1//-
pyrazol-1-yl]benzcnsulfonamid, phai chira tir 98,0 % dén
102,0 % CI7HIFNILS, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat ]

BoOt két tinh hodc vd dinh hinh mau trang hay gan nhu
trdng. Pa hinh. Thuc t€ khdng tan trong nuéc, dé tan va tan
trong ethanol khan, tan trong methyien clorid.
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Pinh tinh

Ph6 hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cltia ché pham phai
phl hop voi phé hap thu hdng ngoai clia ceiecoxib chuan.
Néu pho hap thu hdng ngoai clia mau thir va mau chuin &
trang thai rn khac nhau thi hoa tan riéng biét ché phdm va
celecoxib chuan trong 2-propanoi (TT), bay hoi dung moi
dén khé* ghi pho méi cac can thu duoc.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Tron déu 10 thé tich acetonitrii (TTi), 30
thé tich mefhanol (773) va 60 thé tich dung dich kaii
dihydrophosphat (77) 0,27 % d& dwgc diéu chinh dén pH
3.0 bang acidphosphoric (77).

Hon hop dung moi: Nwéc - methanoi (773) (25 : 75).
Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong hon hop
dung méi va pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 50,0 mg celecoxib chuén
trong hon hop dung mdi va pha lodng thanh 100,0 ml véi
cung dung mébi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 3 mg tap chét A chuan
clia celecoxib va 3 me tap chat B chudn cua celecoxib
trong hon hop dung mdi va pha lodng thanh 50,0 ml véi
cung dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh
25.0 ml bang dung dich d6i chiéu (1).

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bing hon hgp dung méi. Pha loing 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hén hop dung méi.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh end-
coppedphenvisilyl sifica ged dung cho sac ky (5 pin).
Nhiét do cot: 60 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 215 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Tho tich tiém: 25 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi dung dich thit, dung dich di chiéu
(2) va (3).

Tién hanh sic ky voi thoi gian gép 1,5 lan thoi gian luu
cla celecoxib.

Pinh tinh cac tap chét: Sir dung sic ky do ctia dung dich
dBi chiéu (2) dé xac dinh cac pic cuia tap chat A va B.
Thoi gian lvu twong ddi so voi celecoxib (thoi gian
luu khoang 27 min): Tap chat A khoang 0,9, tap chat B
khoang 1,1.

Kiém tra tinh phi hop cua hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2), d6 phan giai gilra pic tap chat A va
pic celecoxib it nhat 1a 1,8; do phan giai gitra pic celecoxib
va pic tap chat B it nhat 13 1,8.

Tinh ham lwgng phan trdm cla tat ca cac tap chat dva vao
nong do cua celecoxib trong dung dich d6i chiéu (3).

Gidi han:

Tap chat A: Khong dwoc quéa 0,4 %.

Céc tap chét khac: Voi moi tap chét, khong duoc qué 0,10 %.
Téng cac tap chat: Khéng dwoc quéa 0,5 %.
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Mrc tap chét phat hién phai bao céo: 0,05 %.

Ghi chu:

Tap chat A 4-[5~(3-methviphenyl)-3-{trifluoromethyl)-1//-pyrazol-
1-yl]benzensulfonamid.

Tap chat B: 4-[3-(4-meihylphenyl)-5-(trifiuoromethyl)-I//-pyrazol-
1-yl]benzensulfonamid.

Kim loai nang

Khéng duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hon hop dung mdi: Nudc - aceton (15 : 85).

Dung 0,5 g ché pham, tién hanh thi theo phuong phap 8.
Dung 1 ml duna dich chi mau i0 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau doi chiéu.

Nuéc
Khéng duoc qué 0,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,400 g ché pham.

Tro suifat
Khéng duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phuemg phap 2).
Dung 1,0 g ché pham, st dung chén platin.

Dinh lwoiig

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhu mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Tién hanh sdc ky véi dung dich thtr va dung dich d6i
chiéu (2).

Tinh ham lwgng phan trdm C|7H]4F3NJ,S trong ché pham
dua vao dién tich pic trén sic ky do thu dugc clia dung dich
tht, dung dich doi chiéu (1) va ham hrong Cj7H |4F3N302S
trong celccoxib chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang, tranh am. De ¢ nhiét do
phong.

Loai thudc
Chét (¢ ché ché cyclo-oxygenase (COX-2); thubc giam
dau, chdng viém.

Ché pham
Vién nén, nang, thudc tiém.

CELULOSE ACETAT
Cellulosi acetas

Ceiulose acetat Ia celulose dugc o-acetyl héa mot phan
hay toan phan, c6 chira tlr 29,0 % dén 44,8 % nhoém acetyl
(C2H), tinh theo ché phdm da lam khd. Ham luwong
acetyl tir 90,0 % dén 110,0 % so v6i lwong ghi trén nhan,
tinh theo ché phdm da lam khé.

Tinh chat

Bot hodc hat mau tréng, trang nga hodc wéng hoi xam, hat am.
Thuc té khong tan trong ethanol 96 % va nwéc. Tan trong
aceton, acid formic va hén hop dbng thé tich methanol -
methylen clorid.
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Binh tinh .

Pho hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai phu
hop vor phd hap thu hdng ngoai ctia celulose acetat chuan.
Chu&n bi mau do: Hoa tan 1 g ceiulose acetat d& dwoc
sdy kho vao 10 ml dioxan (77). Trai 1 giot dung dich thu
dugc vao gilra 2 dia natri clorid. Tach riéng 2 dia va say ¢
105 °c trong 1 h, sau d6 rap 2 dia lai va do.

Acid tv do

Khoéng duoc qua 0,1 % ché phdm da lam khé, tinh theo
acid acetic.

Cho 5,00 g ché phdm vao binh nén dung tich 250 mi, thém
150 ml nuéc khdng cé carbon dioxyd (77), day binh, lac xoay
nhe nhang hon dich, dé yén trong 3 h. Loc, rira binh non va
dung cu lgc vai nwdc khdng cd carhon dioxyd (Ti). Gop dich
loc va dich rira, thém 0,1 ml dung dich phenoiphthaiein
(TTi) va chuén do bang dung dich natri hydroxyd 0,01 N
(CD) cho t6i khi xuat hién mau héng nhat.

1ml dung dich natri hydroxyd 0,0i N (CDb) twong duong
voi 0,6005 mg acid ty do, tinh theo acid acetic.

Kim loai nang

Khéng dwgc qué 10 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Ldy 2.0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phap 4.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phéan triéu Pb (77) dé
chuén bi dung dich di chiéu.

Mat khéi lwong do lam kho
Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,00g; 105 °C; 3 h).

Tro suiiat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Duing 1,0 g ché pham.

Gi6i han nhiém khuén

Tong s6 vi sinh vat hiéu khi: Khong qua 103 CFU/g ché
pham, téng s6 ndm: Khong qua 103CFU/g ché pham.
Xéc dinh bang phuong phap dia thach (Phu luc 13.6).

Ché pham khong duoc c6 Escherichia coii va Saimoneiia
(Phy luc 13.6).

Nhém acctyl
D0i voi ceiuiose acetat trén nhan ghi ¢é khéng qua 42,0 %
nhém acetyi:
Lay 2,000 g vao binh nén dung tich 500 ml, thém 100 ml
aceton (T7) va 10 ml nwéc. Bay binh va khudy tir cho dén
khi ché pham tan hoan toan. Thém 30,0 ml dung dich natri
hydroxyd | N (CB) (trong khi thém van duy tri khudy ti).
Tla min cla celulose tao thanh. Day binh, tiép tuc khuay
th trong 30 min. Thém 100 ml nwéc ndng (80 °C), vira rét
vua rira thanh binh, khudy ti€p 2 min, sau dé dé& ngudi toi
nhiét do phong. Chuén dd bang dung dich acidsul/uric i N
(C)), dung 0,1 ml dung dich phenoiphthaiein (77) lam chi
« Song song tién hanh mau tréng.
Tinh phan trdm nhom acetyl theo cong thic sau:

x|00
(100 -d) x m

CELULOSE VI TINH THE

Trong do:
d la phan trdam mét khoi luvgng do 1am kho (%),
m la khéi lwvgng ché pham (g),
fi 1a s6 mi dung dich acid sui/uric i N (CDP) dung trong
mau thi,
n2 la s6 ml dwng dich acid sui/uric i N (CB) dung trong
mau trang.
DOi v6i ceiuidse acetat trén nhan ghi cé trén 42,0 %
nhém acetyl:
Ldy 2,000 g vao binh nén dung tich 500 ml, thém 30 ml
dimethyi su/oxid (77) va 100 mi aceton (Ti). Pay binh
va khudy tr trong 16 h. Thém 30,0 ml dung dich natri
hydroxyd i N (CB) (trong khi thém van duy tri khudy tir),
day binh, tiép tuc khudy trong 6 min. De yén khong khudy
trong 60 min. Thém 100 mi nuéc néng (80 °C), vlra rot
vira rira thanh binh, khudy tiép 2 min, sau dé dé ngudi toi
nhiét do phong. Chuén do bang dung dich acid hydrocioric
0,5 N (CBb), dung 0,1 ml dung dich phenoiphthaiein (TT)
lam chi thi. Cho dir 0,5 ml dung dich acid hydrocioric
0,5 N (Cb), khudy 5 min, dé yén trong 30 min. Chuén do
bang dung dich natri hydroxyd 0,5 N (CD ) t&i khi thu
dugc mau hdng bén, khudy bang may khudy tir. Tinh s&
milimol thyc cla dung dich nairi hydroxyd 0,5 N (CP) da
ding, tién hanh 2 mau tréng Iy gia tri trung binh dé tinh
két qua.
Tinh phan tram nhom acetyl theo cong thirc sau:
4,305*w
X100

(100 - d) Xm
Trong do:
d la phan tram mat khéi lvgng do lam kho (%),
m 14 khéi lugng ché pham (g),
n la s6 milimol thuc cla dung dich natri hydroxvd 0,5 N
da dung.
Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Té duoc.

Nhan
Trén nhan ghi ham lwgng phan trdm nhém acetyl.

CELULOSE VI TINH THE
Ceiluiosum microcrystailiniim

GenHiONn"Gsn+l
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La cclulose tinh khiét, dwoc thdy phan bang cach xt ly
alpha-cclulose duéi dang b6t gidy thu dwoc tlr nguyén liéu
thye vat dang s¢i, voi cac acid vo co.

Tinh chat

B6t min hodc bt cm mau tréng hay gan nhu trang.
Thuc t€ khong tan trong nwéc, aceton, ethanol, toluen,
dung dich acid lodng va dung dich natri hydroxyd 5 %.

Pinh tinh

A. Lay khoang 10 mg ché pham dat 1én mot mat kinh dong
ho va phén tan trong 2 ml dung dich k&m ciorid-iod (77).
Ché pham phai chuyén sang mau xanh tim.

B. Mirc do polymerhoéa khéng dwgc qua 350.

Can 1,300 g ché phadm vao binh ndn dung tich 125 ml. Thém

25,0 ml nuéc va 25,0 ml dung dich dong ethylenediomin

hydroxyd (77). Ngay lap tic suc khi niirogen (77) vao
dung dich. Bay binh va l&c cho dén khi tan hoan toan.
Chuyén mot thé tich thich hgp dung dich trén vao nhat ké
mao quan c6é dung tich thich hop (Phu luc 6.3). 6n dinh
dung dich ¢ nhiét do (25 £ 0,1) °c trong it nhat 5 min. Thoi
gian chay qua 2 vach clia nhot ké lati, tinh theo gidy. Tinh
dd nhat dong hoc Wi clia dung dich theo cong thic:
ti* kT
Trong do ki 1a hang s6 dung cu.
Pha lodng mét thé tich thich hop cla dung dich déng
ethyiendiamin hydroxyd (77) véi cung thé tich nuéc va
do dd nhdt voi nhét ké mao quan thich hop, dwoc thoi
gian chay t2. Tinh dé nhét déng hoc v2cla dung mdi theo
cong thtc:
c x k2
Trong dé k21a hang s6 dung cu do.
Xac dinh do nhét twong dbi g ri cta chét thir theo cong thic:
M/
Xac dinh do nhot thuc [g]- bang cach ndi suv, ding bang
tra d6 nhot thec (Bang 1- Bang dd nhét thuc).
Tinh muc dd polymer hoa p theo cong thic:

m[(100-6)/100]

Trong dé:
m la khoi lveng can che phdm (g),
b la phan tram mat khdi lwong do lam kho (%).

Po tan

Hoa tan 50 mg ché pham trong 10 ml dung dich dong tetmmin
trong amoniac (77), ché pham phai tan hoan toan, khong dugc
co can.

pH

Lae 5 g chc pham vé&i 40 ml nu¢c khdng cé carbon dioxvd
(77) trong 20 min, ly tam. Dich léng phia trén phai c6 pH
tlr 5,0 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Pién dan xudt (d6 dan dién riéng)
Pién dan xuét cla dung dich thir khdng dwoc vuot qua
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75 HS cnv1so v6i dién dan xuét cla nvéc (Phu luc 6.10).
Po dién dan xuét cta dich 16ng thu dwvoc sau khi i tam
& phép thir pH (doc théng s6 khi da 6n dinh) va dién dan
Xuat clia nwde ding dé chuan bi dung dich thi.

Céc chét tan trong ether

Khéng dugc qué 0,05 %.

Cho 10,0 g ché pham vao cot sac ky cd dudng kinh trong
khoan2 20 mm va cho 50 ml ether khong c6 peroxvd (Ti)
chay qua cot. Boc hoi dich thu dwoc téi kho. sdy cén o
105 °c trong 30 min, dé ngudi trong binh hat dm roi can.
Song song tién hanh mdt mau trng trong cung diéu kién.
Chénh léch khoi lvong gitra can thu dugc tir mau thir va
can thu dwoc Urmau trang khong duoc quéa 5 mg.

Cé&c chét tan trong nuéc

Khdng duoc qua 0,25 %.

Lac 5,0 g ché phdm véi 80 ml nwéc trong 10 min. Loc hit
chan khong vao binh da can bi. Boc hoi dich loc trén cach
thay cho t&i kh, tranh bi than hoa. sdy can & 105 °c trong
1h, dé trone binh hat &m rdi can. Song song ti€én hanh mot
mau tring trong cung diéu kién. Chénh léch khéi luong
gilra c&n thu dugc tir mau thir va cén thu duoc tir mau tring
khéng dugc qué 12,5 ing.

Kim loai ndng

Khong duoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lav 2,0 g ché pham tién hanh thi theo phwong phap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau i0phan triéu Pb (77) dé
chudn bi dung dich d6i chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khoén2 dugc qué 7,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 C; 3 h).

Tro suliat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Gi6i han nhiém khuén

Tong s6 vi sinh vat hiéu khi: Khong duwoc qua 103CFU/g.
Tong s6 ndm: Khéng dwgc qua 102CFU/g.

Xéc dinh bing phwong phap dia thach (Phu luc 13.6).
Ché pham khong dugc ¢d Escherichia coli, Pseitdomonas
aeruginosa, Staphviococcus aureus va Selmoneila (Phu
luc 13.6).

Bao quan
Trone bao bi Kin.

Loai thuoc
Ta dwoc (Aviccl).

Nhan
Trén nhan ghi méc dd polymer hoa.
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Bang | - Bang dd nhot thuc
D0 nhat thuc [fllctwong (ng véi d0 nhét twong doi Tid

\N\)c

W 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09

LI 0,098 0,106 0,115 0,125 0,134 0,143 0,152 0.161 0,170 0,180
12 0,189 0,198 0,207 0,216 0,225 0,233 0,242 0,250 0,259 0,268
i3 0,276 0,285 0,293 0,302 0,310 0,318 0,326 0,334 0,342 0,350
14 0,358 0,367 0,375 0,383 0,391 0,399 0,407 0,414 0,422 0,430
15 0,437 0,445 0,453 0,460 0,468 0,476 0,484 0.491 0,499 0,507
16 0,515 0,522 0,529 0.536 0,544 0.551 0.558 0,566 0,573 0,580
17 0,587 0,595 0,602 0,608 0,615 0,622 0,629 0,636 0,642 0,649
18 0,656 0,663 0,670 0,677 0,683 0,690 0,697 0,704 0,710 0,717
19 0,723 0.730 0,736 0.743 0,749 0,756 0,762 0,769 0,775 0,782
2,0 0,788 0.795 0,802 0,809 0.815 0,821 0,827 0,833 0,840 0,846
21 0,852 0,858 0,864 0,870 0,876 0,882 0,888 0,894 0,900 0,906
2,2 0,912 0,918 0,924 0,929 0,935 0,941 0,948 0,953 0,959 0,965
23 0,971 0,976 0.983 0,988 0,994 1,000 1,006 1,011 1,017 1,022
2,4 1,028 1,033 1,039 1,044 1,050 1,056 1,061 1,067 1,072 1,078
2,5 1,083 1,089 1,004 1,100 1,105 1111 1,116 1121 1,126 1,131
2.6 1,137 1,142 1,147 1,153 1,158 1,163 1,169 5,174 1,179 1,184
2,7 1,190 1,195 1,200 1,205 1,210 1,215 1,220 1,225 1,230 1.235
2,8 1,240 1,245 1.250 1,255 1,260 1,265 1,270 1,275 1,280 1,285
2,9 1,290 1,295 1,300 1,305 1,310 1,314 1,319 1,324 1,329 1,333
3,0 1,338 1,343 1,348 1,352 1,357 1,362 1,367 1,371 1,376 1,381
31 1,386 1,390 1,395 1,400 1,405 1,409 1,414 1,418 1,423 1.427
3,2 1,432 1,436 1,441 1,446 1,450 1,455 1,459 i.464 1,468 1.473
33 1,477 1,482 1,486 1,491 1,496 1,500 1,504 1,508 1,513 1,517
34 1,521 1,525 1,529 1,533 1,537 1,542 1,546 1.550 1,554 1,558
35 1,562 1.566 1.570 1,575 1579 1,583 1,587 1591 1,595 1.600
3,6 1,604 1,608 1.612 1,617 1,621 1,625 1,629 1,633 1,637 1,642
37 1,646 1,650 1.654 1.658 1,662 1,666 1,671 1,675 1,679 1,683
38 1.687 1,691 1.695 1.700 1,704 1.708 1,712 1,715 1,719 1723
39 1,727 1.731 1.735 1,739 i.742 1.746 1,750 1.754 1,758 1.762
4.0 1.765 1.769 1773 1,777 1.781 1,785 1,789 1,792 1,796 1.800
41 1.804 1,808 1,811 1.815 1,819 1.822 1,826 1.830 1.833 1,837
42 1.841 1.845 1,848 1,852 1,856 1.859 1.863 1,867 1,870 1.874
43 1.878 1.882 1.885 1.889 1,893 1,896 1,900 1,904 1,907 1,911
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inl.

Or,/ 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09

4,4 1,914 1,918 1,921 1,925 1,929 1,932 1,936 1,939 1,943 1,946
4.5 1,950 1,954 1,957 1.961 1,964 1,968 1971 1,975 1,979 1,982
4,6 1.986 1,989 1,993 1.996 2,000 2,003 2.00? 2.010 2,013 2,017
47 2,020 2,023 2,027 2.030 2,033 2,037 2,040 2.043 2,047 2,050
4,8 2,053 2,057 2,060 2,063 2,067 2,070 2,073 2,077 2,080 2,083
4,9 2,087 2,090 2,093 2,097 2,100 2,103 2,107 2,110 2,113 2,116
5,0 2,119 2122 2,125 2,129 2,132 2,135 2,139 2,142 2,145 2,148
51 2,151 2.154 2,158 2,160 2,164 2,167 2,170 2,173 2,176 2,180
52 2,183 2,186 2,190 2,192 2,195 2,197 2,200 2,203 2,206 2,209
53 2,212 2,215 2,218 2,221 2,224 2,227 2,230 2,233 2,236 2,240
54 2,243 2,246 2,249 2,252 2,255 2,258 2,261 2,264 2,267 2,270
5,5 2,273 2,276 2,279 2,282 2,285 2,288 2,291 2,294 2,297 2,300
5,6 2,303 2,306 2,309 2,312 2,315 2,318 2,320 2,324 2,326 2,329
5,7 2,332 2,335 2,338 2.341 2,344 2,347 2.350 2,353 2,355 2,358
58 2,361 2,364 2,367 2,370 2,373 2,376 2,379 2,382 2,384 2,387
5,9 2,390 2,393 2,396 2,400 2,403 2,405 2,408 2,411 2,414 2,417
6,0 2,419 2422 2,425 2,428 2,431 2,433 2,436 2,439 2,442 2,444
6,1 2,447 2,450 2.453 2,456 2,458 2,461 2,464 2,467 2,470 2,472
6,2 2,475 2,478 2,481 2,483 2,486 2,489 2,492 2,494 2,497 2,500
6,3 2,503 2,505 2,508 2,511 2,513 2,516 2,518 2,521 2,524 2,526
6,4 2,529 2,532 2,534 2,537 2,540 2,542 2,545 2,547 2,550 2,553
6,5 2,555 2,558 2,561 2,563 2,566 2,568 2,571 2,574 2,576 2,579
6,6 2,581 2,584 2,587 2,590 2,592 2,595 2,597 2,600 2,603 2,605
6,7 2,608 2,610 2,613 2,615 2,618 2,620 2,623 2,625 2,627 2,630
6,8 2,633 2,635 2,637 2,640 2,643 2,645 2,648 2,650 2,653 2,655
6,9 2,658 2,660 2,663 2,665 2,668 2,670 2,673 2,675 2,678 2,680
7,0 2,683 2,685 2,687 2,690 2,693 2,695 2,698 2,700 2,702 2,705
71 2,707 2,710 2,712 2,714 2,717 2,719 2,721 2,724 2,726 2,729
7,2 2,731 2,733 2,736 2,738 2,740 2,743 2,745 2,748 2,750 2,752
73 2,755 2,757 2,760 2,762 2,764 2,767 2,769 2,771 2,774 2,776
74 2,779 2,781 2,783 2,786 2,788 2,790 2,793 2,795 2,798 2,800
75 2,802 2,805 2,807 2,809 2,812 2,814 2,816 2,819 2,821 2,823
7,6 2,826 2,828 2,830 2,833 2,835 2,837 2,840 2,842 2,844 2,847
7,7 2,849 2,851 2,854 2,856 2,858 2,860 2,863 2,865 2,868 2,870
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78
79

8,0
1
8,2
8,3
8.4
8.5
8,6
8,7
8,8
8,9

9,0
91
9,2
9,3
9.4
9,5
9.6
9,7
9,8
9,9

10

N]

14
15
16
17
18
19

0,00
2,873
2,895

2,918
2,939
2,961
2,983
3,004
3,025
3,046
3,067
3,087
3,108

3,128
3,148
3,168
3,188
3,208
3,227
3.246
3,266
3,285
3,304

3,32
3,50
3,66
3,80
3,96
4,10
4,23
435
4,46
4,57

0,01
2,875
2,898

2,920
2,942
2,963
2,985
3,006
3,027
3,048
3,069
3,089
3,110

3,130
3,150
3,170
3,190
3,210
3,229
3,248
3,268
3,287
3,305

3,34
3,52
3,68
383
3,97
411
4,24
4,36
4,47
4,58

0,02
2,877
2,900

2,922
2,944
2,966
2,987
3,008
3,029
3,050
3,071
3,092
3,112

3,132
3,152
3,172
3,192
3,212
3,231
3,250
3,269
3,289
3,307

3,36
3,53
3,69
3,85
3,99
4,13
4,25
4,37
4,48
4,59

0,03
2,879
2,902

2,924
2,946
2,968
2,990
3,010
3,031
3,052
3,073
3,094
3,114

3,134
3,154
3,174
3,194
3,214
3,233
3,252
3,271
3,291
3,309

337
3,55
371
3,86
4,00
4,14
4,27
4,38
4,49
4,60

nlc
0,04

2,881
2,905

2,926
2,948
2,970
2,992
3,012
3,033
3,054
3,075
3,096
3,116

3.136
3,156
3,176
3,196
3,215
3,235
3,254
3,273
3,293
3,311

3,39
3,56
3,72
3,88
4,02
4,15
4,28
4,39
4,50
4,61

0,05
2,884
2,907

2,928
2,950
2972
2,994
3,015
3,035
3,056
3,077
3,098
3,118

3,138
3,158
3,178
3,198
3,217
3,237
3,256
3,275
3,295
3,313

341
3,58
3,74
3,89
4,03
4,17
4,29
4,41
4,52
4,62

0,06
2,887
2.909

2,931
2,952
2.974
2,996
3,017
3,037
3,058
3,079
3,100
3,120

3,140
3,160
3,180
3,200
3,219
3,239
3,258
3,277
3,297
3,316

3,43
3,60
3,76
3,90
4,04
4,18
4,30
4,42
4,53
4,63
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0,07
2,889
2,911

2,933
2,955
2,976
2,998
3,019
3,040
3,060
3,081
3,102
3,122

3,142
3,162
3,182
3,202
3,221
3,241
3,260
3,279
3,298
3,318

3,45
361
3,77
3,92
4,06
4,19
4,31
4,43
4,54
4,64

0,08
2,891
2,913

2,935
2,957
2,979
3,000
3,021
3,042
3,062
3,083
3,104
3,124

3,144
3,164
3,184
3,204
3,223
3,242
3,262
3,281
3,300
3,320

3,46
3,63
3,79
3,93
4,07
4,20
4,33
4,44
4,555
4,65

0,09
2,893
2,915

2,937
2,959
2,981
3,002
3,023
3,044
3,064
3,085
3,106
3,126

3,146
3,166
3,186
3,206
3,225
3,244
3,264
3,283
3,302
3,321

3,48
3,64
3,80
3,95
4,09
4,22
4,34
4,45
4,56
4,66
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CEPHALEXIN
CEPHALEXIN
Cephaiexinum
co2h
Vv n- C ch,

H H

CiBHIN3 4S. HD p.tl: 3654

Cephalexin ia acid (6J?,7/?)-7-[[(2i?)-2-amino-2-phcnyl-
acetyl]lamino]-3-methyl-8-oxo-5-thia-I-azabicyclo [4,2.0]
oct-2-en-2-carboxylic monohydrat, phai chira tir 95,0 % dén
102.0 % C18H|™N3D4S. tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
Bot két tinh mau trdng hodc gan nhu trng. Hoi tan trong
nwéc, thue té khdng tan trong ethanol 96 %.

Dinh tinh
Ph6 hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phU hop véi pho hap thu hong ngoai ctia cephalexin chuén.

pH

Tloa tan 50 mg ché pham trong nudc khong cd carbon
dioxyd (TT) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung moi.
pH cla dung dich thu dugc phai tir 4,0 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Go6c quay cuce riéng

Tl +149°dén + 158° tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,125 g ché pham trong dung dich dém phtaiat
pH 4,4 (TT) va pha loang thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.

D6 hap thu

Hoa tan 50 mg ché phdm trong nwéc va pha loang thanh
100.0 ml v6i cling dung mdi. D6 hdp thu anh sang cua
dung dich thu dwgc tai budc séns 330 nm (Phu iuc 4.1)
khong dwgc 16n hon 0,05.

Pha lodng 2,0 ml dung dich trén thanh 50,0 ml bing nuéc.
Pho hép thu anh sang ctia dung dich thu dugc trong khoang
tlr 220 nm dén 300 nm c6 cuc dai hap thu tai 262 nm. Do
hap thu riénE tai cuc dai hap thu c6 gia tri tlr 220 dén 245,
tinh theo ché pham khan.

Tap chat lién quan

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

Pha dongA: Dung dich dém phosphatpH 5,0 (77).

Pha ddng B: Methanoi (TT).

Dung dich thr: Hoa tan 50,0 mg ché pham trone pha ddng
A va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung mai.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10,0 mg D-pheny]-glycin
chuan trong pha dong A va pha lodng thanh 10,0 inl voi
cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg add 7-amino-
desaeetoxycephalosporanic chuén trong 2 ml dung dich
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dém phosphat pH 7,0 (TT) va pha lodng thanh 10,0 mi
béng pha dong A.

Dung dich d6i chiéu (3): HGt 1,0 ml dung dich d6i chiéu (1)
va 1,0 ml dung dich d6i chiéu (2) cho vao binh dinh mirc dung
tich 100,0 ml, thém pha dong A vlra du dén vach, lac déu.
Dung dich ddi chiéu (4): Hoatan 10 mg dimethyi/ormamid
(Ti") va 10 mg dimethyiacetamid (TT) trong pha dong A
va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung moi. Pha lodng
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong A.
Dung dich doi chiéu (5): Pha lodng LO ml dung dich doi
chiéu (3) thanh 20,0 ml bang pha dong A.

Dung dich d6i chiéu (6): Hoa tan 10 mg ceibtaxim natri
chuén trong pha dong A va pha loang thanh 10,0 ml voi
cunc dung modi. Hat 1,0 mi dung dich thu duoc, thém 1,0 ml
dung dich thir va pha lofing thanh 100 mi bang pha dong A.
Diéu kién sac kv:

Cot kich thuéc (10 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 um).

Detector quang pho tir ngoai lai budc séng 220 nm.

T6c do dong; 1,5 m!/min

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-1 98 2
1-20 98 —70 2—30

20-23 70 -» 98 30 —w
23-30 98 2

Tién hanh sac ky voi dung dich thir va cac dung dich dbi
chiéu (3), (4), (5) va (6).

Kiém tra tinh phi hop clia hg thdng: Trén sac ky do cla
dung dich d6i chi€u (3), do phan giai gitia pic tvong (ng
voi tap chat A (D-phenylglycin) va pic cla tap chat B
(acid 7-aminodesacetoxy-ccphalosporanic) it nhéat la 2,0.
Tron sac ky do cta dung dich d6i chiéu (6), do phan giéi
gilta pic twong (ng vGi eephalextn va pic twong ng voi
ceibtaxim it nhét la 1,5.

Gii han: Trén séc ky do ctia dung dich thi:

Dién tich cuia pic phu twong ng véi pic thi hai trén sic
ky d6 dung dich déi chiéu (3) (tap chéat B) khong dwoc I6n
hcm dién tich pic thi hai trén séc ky do dung dich déi chiéu
(3)0,0%). .
Bat ky pic phu nao (trlr pic tvong tng véi dimethylformarnid
va dimethylacetamid) c6 dién tich khong dwoc 1on hon
dién tich pic th®* nhat trén sac ky do cla dung dich doi
chiéu (3) (1,0 %).

Tong dién tich cla cac pic phu khong dwoc 16n hon ba
ian dién tich pic thir nhat trén séc ky do cua dung dich doi
chiéu (3) (3,0 %).

B0 qua nhitng pic phu cé dién tich nhd hon dién tich cua pic
thi hai trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu (5) (0,05 %)
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N,N-Dimethylanilin
Khénu dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 70.16; phuong phap B).

Nudéc
T 40 % dén 8,0 % (Phu luc 10.3).
Dune 0,300 g ché pham.

Tro suliat
Khéng dugc qué 0,2 % (Phu luc 9.9. phrwong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Binh lvung

Phuong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha dong'. Methanoi - acetonitrii - dung dich kali dihydro-
phosphat 0,136 % - nuwéc (2:5: 10 : 83).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong nwéc va
pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 50,0 mg cephalexin monohydrat
chuan trong nwéc va pha loang thanh 100,0 ml véi cung
dung méi.

Dung dichphan gioi: Hoatan 10 mg cetradin chuan trong
20 ml dung dich d6i chiéu va pha lodng thanh 100 ml
bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 um).

Detector tlr ngoai dét tai buéc song 254 nm.

Thé tich tiém: 20 1il.

Toc do dong 1,5 mi/min.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky vai dung dich phan giai, dung dich thir va
dung dich déi chiéu.

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich phén gidi, d0 phan giai gilta hai pic tuong (ng
v6i cephalexin va cefradin it nhat la 4,0.

Tinh ham lwgng cephalexin trong ché pham dya vao dién
tich pic dap (rng clia dung dich th(r va dung dich ddi chiéu.

Bédo quan
Trénh anh sang.

Loai thuoc
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ché pham
Vién nén, nang, bdt pha hén dich uéng.

BOT PHA HON DICH CEPHALEXIN
Puiveres Cephaiexini ad suspensionum peroraium

La thudc bot dung dé pha hon dich udng chira cephaiexin.
Lxuhé c6 thém céc ta dugc thich hgp tao mui vi, tao mau,
chat bao quén, chét 6n dinh hon dich....

Hon dich tao thanh sau khi pha theo huéng dan trén nhan
thuoe phai dap (ng cac yéu cau trong chuycn luan “Hoén
aich thuée” (Phu luc 1.5).

BOT PHA HON DICH CEPHALEXIN

BOt pha hon dich phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén
luan “Thudc bot” (Phu luc 1.7) va céc yéu cau sau day:

Ham lugng cephalexin khan, CIBHINID 4S, tir 90,0 %
dén 110,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Bot kho toi, khéng bi 4m, von, mau sdc déng nhat.

Pinh tinh

A. Phrong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei, khéng c¢d chat két dinh, dugc chudn
bi nhu sau: D3t ban méng trong binh sic ky c6 chita hon
hop dung mdi n-hexan va tetradccan (95 : 5) ngap khoadng
1cm, dé dung méi di chuyén theo chiéu dai clia ban mong,
sau do ldy ban mong ra khoi binh s&c ky va dé dung moi
bay hoi.

Dung méi khai trién: Dung dich acid citric 0,1 M - dung
dich dinatri hydrophosphat 0,1 M - dung dich ninhydrin
trong aceton ¢é noéng do i g trong 15 mi (60 : 40 : 1,5).
Dung dich thu: Lay mot lwgng bot thude twong (ng véi
khoang 30 mg cephalexin, hoa tan trong 10 ml nwéc, loc.
Dung dich doi chiéu: Dung dich ccphalcxin chuén 0,3 %
trong nuéc.

Cach ti€n hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 10 |al moi
dung dich trén. Trién khai s&c ky dén khi dung mai di duoc
khoane 3/4 chicu dai ban mong. Ldy ban mong ra khéi
binh sac ky, danh ddu mic dung méi va dé ban mong kho
ngoai khong khi, sdy ban méng ¢ 110 °c trong 10 min va
guan sat dugi anh sang thudng.

vét chinh trén s&c ky do clia dung dich thir va clia dung dich
ddi chiéu phai gidng nhau vé vi tri, mau sac va kich thuéc.
B. Trong muc Binh lugng, trén sic ky do cla dung dich
thtr phai ¢c6 mét pic chinh cé thoi gian lvu tvong tng véi
thoi gian luu elia pic cephalexin trén sic ky do clia dung
dich chuén.

Nuwéc
Khéng duoc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,5 g b6t thudc.

Binh lvong

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: lica tan 1,0 g natri pentansui/onat (TT trong
1015 ml hon hop nudc - acetonitrii - methanoi - triethyiamin
(850 : 100 : 50: 15), diéu chinh t6i pH 3,0 + 0,1 bang
acidphosphoric (77).

Dung dich chudn ndi: Can chinh xac khodng 300 mg
I-hydroxy henzotriaioi vao binh dinh miéc 1000 ml, hoa
tan trong 10 ml methonoT (77) va pha lodng bang pha dong
vilra di dén vach, Iac déu.

Dung dich chudn: Hoa tan mot lwgng cephalexin chuén
trong nwéc de thu dwoc dung dich chudn goc cé nong do
khoang 1,0 mg/ml. Hit chinh xac 10,0 ml dung dich chuén
gdc vao hinh nén nat mai, thém chinh xac 15,0 ml dung
dich chuén n6i va tron déu.
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Dung dich thir: Can chinh xac mot lwgng bot thudc twong
(ng voi khodng 100 mg cephalexin vao binh dinh muc
100 ml, thém 75 ml nuéc va l&c siéu &m 15 min, pha lodng
bang nudc vira di den vach, lac déu, loc. Hat chinh xac
10.0 mi dich loc vao binh nén nGt mai, thcm chinh xac
15.0 ml dung dich chudn ndi va trén déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 [im ho&c 10 pm)

Detector quang phd t& ngoai dat & buéc song 254 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng séc ky: Tién harih sc
ky d6i voi dung dich chudn: trén sic ky dd thu dwoc, do
phén giai gitta pic chuan ndi va pic ccphalexin khong nhé
hon 5; do léch chuén twong doi clia ty s6 gilra dién tich pic
cephalexin va dién tich pic chuin ndi clia cac lan tiém lap
lai khéng dwoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky 1an lvot d6i vai dung dich chudn va dune
dich tht.

Tinh ham lwgng cephaiexin, C*HANACLIS, tir ty s6 gitra
dién tich pic cephalexin va dién tich pic chuén ndi trén s&c
ky db cua dung dich thi, dung dich chuin va ham luvong
Ci6Hi™NJ 4S trong cephalexin chuén.

Bao quan
Trong goi gidy nhom hodac polyethylen kin.
Dé noi khd mat, nhiét dé khong qua 30 °c, tranh anh sang.

Loai thu6c
Khang sinh nhdm cephaiosporin.

Ham luwgng thuwdng dung
125 mg; 250 me; 500 me.

NANG CEPHALEXIN
Capsuiae Cephaiexini

La nang ctng chira cephaiexin.
Ché pham phai dap rng cac yéu ciu trong chuyén luan
“;Thude nang” (Phu luc 1.13) va cac ycu cau sau:

Ham lwong cephalexin khan, CIBHI™NJ 4S, tir 90,0 %
dén 110,0 % so vai lugng ghi tren nhan.

Binh tinh

A. Phucmg phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gel, khéng cé chat két dinh, dwgc chuan
bi nhu sau: D4t ban mdng trong binh sic ky cd chita hon
hop dung mdi n-hexan va tetradecan (95 : 5) ngap khoang
1cm, dé dung méi di chuyén theo chiéu dai ctia ban maong,
sau dé ldy ban méng ra khai binh séc ky va dé dung moéi
bay hoi.

Dung moi khai trién: Dung dich acid citric 0,1 M - dung
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dich dinatri hydrophosphat 0,1 M - dung dich ninhydrin
trong aceton ¢6 ndng d6 i g trong 15 mi (60 : 40 : 1,5).
Dung dich thir: Lay mot lvgng bt thude trong nang trong 1
ng v6i khoang 30 mg cephalexin, hoa tan trong 10 ml
nuwéc, loc. :
Dung dich doi chiéu: Dung dich cephalexin chuén 0,3 %
trong nuac.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién bdn mong 10 [il moi
dung dich tren. Tricn khai sic ky dén khi dung mai di duoc
khoang 3/4 chiéu dai ban méng. Lay ban mong ra khoi ;
binh sc ky, danh ddu mirc dung moi va dé ban mong kho i
ngoai khong khi, sdy ban mong & 110 °c trong 10 min va |
quan sat du¢i anh sang thuong. 1
vEt chinh trén sic ky dd ctia dung dich thir va clia dung dich
ddi chiéu phai giong nhau V& vi tri, mau séc va kich thudc.
B. Trong phan Dinh lugng, trén sic ky do cla dung dich
thtr phai c6 mot pic chinh c6 thoi gian lvu twong ¢ng véi i
thoi gian lwu ca pic cephalexin trén sic ky do ctia dung
dich chuan.

Nuéc
Khong dwgc qua 10,0 % (Phu iuc 10.3).
Dung 0,3 g bot thude trong nang.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gié quay.

Ma&i truong: 900 ml nuéc.

Téc do quay. 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc. Pha lodng mét luvgne dich loc véi
nwéc dé dwoc dung dich c6 néng do cephalexin khoang
20 mg/ml. Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) cla dune dich thu
duoc & budc song cuc dai 262 nm, cde do day 1 .cm, mau
trdng 1a nuwdc. Tinh ham lvong cephalexin, CigHi™N 4,
hoa tan trong mdi nang dwa vao dd hap thu ctia dung dich
cephalexin chuan cé nbng d6 twong dwong pha trong cting
dung moi.

Yéu cau: Khéng it hon 80 % (Q) luong cephalexin,
C|6H|M™N3I 4S, so v6i lugng ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 30 min.

Pinhluvong

Phuworng phap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 1,0 g notri pentansuifonat (TT) trong
1015 ml hén hop nudc - acetonitrii - methanoi- triethyiamin
(850 : 100 : 50: 15), digu chinh t¢i pH 3,0 £ 0,1 béng
acid phosphoric (TT).

Dung dich chudn ndi: Can chinh xac khoang 300 mg
1-hydroxy henzotriazol vao binh dinh mc¢ 1000 ml, hoa
tan trong 10 ml methanoi (TT) va pha lo4ng bang pha déng
vlra d0 dén vach, lic déu.

Dung dich chudn: Hoa tan mot lwgng cephalexin chuin
trong nwoc dé thu dwgc dung dich chuan gdc c6 nong do
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khoang 10 mg/inl. HGt chinh xac 10,0 ml dung dich chuén
g6c vao binh nén nGt mai, thém chinh xac 15,0 ml dung
dich chuén ndi va tron déu.

Dung dich tht: Can 20 nang, xac dinh khéi lvong trung
binh clia bt thude trong nang. Céan chinh xac mét lwgng
bét thube twong (ng véi khodng 100 mg ccphalexin vao
binh dinh mtc 100 ml, thém 75 ml nuéc va lac siéu am i5
min pha loing bane nudc vira di dén vach, i4c déu, loc.
Hut chinh xac 10,0 ml dich loc vao binh nén nat mai, thém
chinh xac 15,0 ml dung dich chudn ndi va tron déu.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 um hodc 10 pm)

Detector quang phé tlr ngoai dat & bwdc song 254 mn.
To6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cia hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky d6i v&i dung dich chuén: trén séc ky do thu duoc, do
phén giai gilta pic chudn ndi va pic cephalexin khdng nho
hon 5; d6 léch chuén lvong doi clia ty sd gilra dién tich pic
cephalexin va dién tich pic chuan ndi clia cac lan ticm idp
lai khéng duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky 1an lvot d6i véi dung dich chuén va dung
dich the.

Tinh ham lwong cephalexin, Q 6H|MN304S, tir ty sO gitta
dién tich pic cephalexin va dién tich pic chudn noi trén séc
ky db clia dung dich thi, dung dich chuin va ham luegng
C|eHIMN304S trong cephalexin chuan.

B&o quén
Trong vi nhdm hodc trong chai lo nat kin.
B noi khd mat, nhiét d6 khong qua 30 °c, tranh anh sang.

Loai thuoc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ham Ivgng thuwdng dung
250 mg; 500 mg

VIEN NEN CEPHALEXIN
Taheilae Cephaiexini

La vién nén hodc vién nén bao phim chira cephalexin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lugng cephalexin khan, CIHINJ 4S, tir 90,0 %
den 110,0 % so v6i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phucmg phép séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Son méng: Siiica gei, khong co chat két dinh, duoc chuéan
bi nhu sau: D&t ban mdng trong binh sac ky c6 chira hon

VIEN NEN CEPHALEXIN

hop dung mdi n~hexan va tetradecan (95 : 5) ngap khoéang
1cm, d€ dung méi di chuyén theo chiéu dai clia ban mong,
sau d6 1av ban méng ra khdi binh sdc ky va dé dung moi
bay hgi.

Dung moi khoi trién: Dung dich acid citric 0,1 M - dung
dich dinatri hydrophosphat 0,1 M - dung dich ninhydrin
trong aceton c6 ndng do 7 g trong 15 mi (60 : 40 : 1,5).
Dung dich thr: Ldy mot lwgng bot vién dd nghién min
twong (ng voi khodng 30 mg cephalexin, hoa tan trong
10 ml nuwéc, loc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich cephalexin chuidn 0,3 %
trong nuéec.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 3/4 chiéu dai bdn méng. Lay ban méng ra khoi
binh sac ky, danh ddu mirc dung moi va dé ban moéng kho
ngoai khong khi, sdy badn méng ¢ 110 °c trong 10 min va
guan sat dw@i anh sang thuong.

vét chinh trén sic ky do ctia dung dich thir va ctia dung
dich d6i chiéu phai giéng nhau vé vi tri, mau sic va kich
thuéc.

B. Trong phan Binh lugng, trén sic ky do clia dung dich
th® phai c6 mot pic chinh c6 thoi gian lvu twong ¢ng véi
thoi gian luu cla pic cephalexin trén sic ky do cta dung
dich chuén.

Nuwo*c
Khéng dugc qud 9,0 % (Phu luc 10,3).
Dung 0,3 g bot vién.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

M@i treong: 900 ml nuwéc.

Toc dd quav: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, idy mot
phan dich hda tan, loc. Pha lodng mét lwgng dich loc véi
nwéc dé dwgc dung dich c6 nong dd cephalexin khoadng
20 pg/ml. Do d6 hdp thu (Phu luc 4.7) cla dung dich thu
duoc & budce séng cuc dai 262 nm, cbc do day 1cm, mau
trdng 1a nwoc. Tinh ham lwong cephalexin, C 184N 43,
hoa tan trong moi vién dwa vao do hdp thu clia dung dich
cephalexin chuén cé ndng dd twong dwong pha trong cling
dung moi.

Yéu cau: Khéng it hon 80 % (Q) lwong cephalexin,
CIBHIMN304S, so v6i lugng ghi trén nhdn dwgc hoa tan
trong 30 min.

Binh ltrong

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

Pho ddng: Hoa tan 1,0 g natri pentansidfonat (TT) trong
1015 mi hon hop nudc - acefoniiril - methanoi - triethyiomin
(850 : 100 : 50: 15), diéu chinh t6i pH 3,0 + 0,1 bang
acidphosphoric (77).
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Dung dich chudn ngi: Can chinh x&c khoang 300 mg
I-hvdroxy benzotriazoi vao binh dinh m&c 1000 mi, hoa
tan trong 10 ntl methanoi (77) va pha loang bang pha dong
vlra dd dén vach, 1ac déu.

Dung dich chuchr. Hoa tan mét lwgng cephaiexin chuén
trong nwoc dé thu dwoc dung dich chuén goc c¢d nong do
khoang 1,0 mg/ml. HGt chinh xac 10,0 mi dung dich chuéan
g6c vao binh non nat mai, thém chinh xac 15,0 mi dung
dich chuan ndi va tron déu.

Dung dich thir: Can 20 vién, xac dinh khéi lvong trung
binh vien. Can chinh xac mét lvgng b6t thudc twone (ng
V@i khoang 100 mg cephalexin vao binh dinh mdc 100 ml,
thém 75 ml nuéc va l&c siéu &m 15 min, pha lodns béng
nwéc vira du dén vach, lac déu, loc. Hut chinh xac 10,0 ml
dich loc vao binh nén nat mai, thém chinh xac 15,0 ml
dung dich chuan noi va tron déu.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4 mm) dwgc nhdi pha tinh c
(5 pm hoac 10 pm).

Detector quang ph6 lir ngoai dat & budc song 254 nm.
Tdc dd dong: 1,5 ml/min.

Thé tich ticm: 20 LU

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng sac ky: Tién hanh sac
ky d6i voi dung dich chuan: trén sic ky do thu dwoc, do
phan giai gitra pic chuén ndi va pic cephalexin khong nhd
hom 5; do léch chuan twong ddi cla ty sd gitta dién tich pic
cephalcxin va dién tich pic chuédn ndi clia cac Ian tiém 1ap
lai khdng duwgc 16n hon 2,0 %,

Tién hanh sac ky Ian lugt d6i voi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng ccphalexin, CHHIINID 4S, tir ty sO gilta
dién tich pic cephalexin va dién tich pic chudn ndi trén sac
ky do cla dung dich thir, dung dich chudn va ham lugng
Ci6H]™304S trong cephalexin chuan.

Béo quan

Trong vi nhém hodc trong chai lo nat kin.

DBe noi khé mat, nhiét dd khéng qua 30 °c, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéang sinh nhdm cephalosporin.

Ham Iwvgng thwdng dung
250 mg; *500 mg.

CETIRIZIN DIHYDROCLORID
Cetirfiini hydrocioridum

coz2h

. 2 HCI
va dong phan déi quang
p.tl: 461,8
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Celirizin dihydroclorid laacid O'?S)-2-[2-[4-[(4-clorophenyl)
phenylmethyl]piperazin-I-yilethoxy] acetic phdi chia tr
99.0 % dén 101,0 % C2IHZCIND 3.2HCL1, tinh theo che
pham da lam kho.

Tinh chéat
Bot két tinh tring hodc gan nhu tring. D& tan trong nudc'
thuc té khong tan trong aceton va trong methylen clorid,

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém II: B, c, D.

A. Ph6 hdp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai pht hop vai phd hdp thu hdng ngoai cla cetirizin
dihydroclorid chuén.

B. Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong 50 mi dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (TT) va pha loang thanh 100,0 ml véi
cung dung méi. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dwoc thanh
100.0 ml bang dung dich acid hydrocloric 0,1 M (Ti). Do
pha hép thy tir ngoai cua dung dich thu dugc tir buéc séng
210 nm (tén 350 nm (Phu luc 4. 1). Dung dich phai mét cuc
dai hap thu & buwéc séng 231 nm, d6 hap thy riéng tai cuc
dai nay phai tlr 359 dén 381.

c. Phrong phép sic ky 16p méng (Phu luc 5.4)

Ba&n mdng: Siiica gel GF:s.-

Dung moi khai trién: Amoniac - methanoi - methyien
ciarid (1 : 10 : 90).

Dung dich th(r: Hoa tan 10 mg ché phdm trong nuéc va
pha loang thanh 5 ml v&i cing dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10 mg cetirizin dihydro-
ciorid chuan trong nuwdc va pha lodng thanh 5 ml végi cling
dung moi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 10 mg clorphenamin
maleat chuan trong nuwéc va pha loang thanh 5 ml véi cling
dung méi. Tron déu 1 ml dung dich thu dwgc va i mi dung
dich dbi chicu ().

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng moi dung
dich 5 pl. Trién khai s&c ky cho dén khi dung méi di dwoc
2/3 ban mong. LAy ban mong ra dé kho dwai ludng khong
khi mat. Quan sat du¢i anh sang tl ngoai 0 buwéc séng
254 nm. vét chinh trén sic ky dd cta dung dich thir ¢6 vi
tri va kich thudc gidng vét chinh trén sac ky dd cla dung
dich d6i chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky dd clia
dung dich dai chiéu (2) c6 hai vét tach ro rét.

D. Ché pham cho phan &ng (A) cta clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nuéc khéng
c6 carbon dioxyd (77) roi pha lodng thanh 20 ml véi cling
dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng duoc
¢6 mau dam hon mau cla dung dich déi chiéu VN7 (Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

pH
Twr 1,2 dén 1,8 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich s de do.
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Tap chat Hén quan

Phuong phéap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Bung dich acidsuwtric 10% - nuéc - acetonitril
(0,4 :6,6 :93). ,

Bung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong pha déng
va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (): Hoa tan 2 ing cetirizin dihydro-
clorid chuén; 2 mg tap chit A chuan cla cetirizin trong
pha déng va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung mai.
Pha lodne 10 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang
pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml béng pha ddng. Pha lodng 1,0 mi dung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan cetirlrin chuan ding dé
dinh tinh pic (chtra céac tap chat B, C, D, E va F) c6 trong
mot lo chuén trong 5,0 ml pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhoi siTica gei
diing cho s&c ky (5 |im).

Detector quang phé tlir ngoai dat & budc séng 230 nm.
Toc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 3 lan thoi gian luu clia
cetirizin.

Pinh tinh c4c tap chat: Si dung sac ky dd cung cdp kém
theo cetirizin chuén dung dé dinh tinh pic va sic ky do cla
dung dich doi chiéu (3) dé xac dinh pic clia cac tap chat B,
C, D, E va F. S dung sé&c ky dd cta dung dich déi chiéu
(1) dc xac dinh pic tap chat A.

Thoi gian lvu twong d6i so vai cetiri/lin (thoi gian lwu
khoang 9 min): Tap chéat D khoang 0,6; tap chét B khoang
0,8; tap chat ¢ khoang 0,9; tap chat E khoang 1,2; tap chét
F khoang 1,37; tap chat A khoang 1,42.

Kiém tra tinh phi hup cla hé thong: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (3), ty s6 dinh *hdm (Hp/Hv) it lihat
la 5; trong d6 Hp la chiéu cao dinh pic tap chat C so vai
duong nén va Hv la chiéu cao tinh tir dwdng nén Ién dén
day hém gitra pic tap chat C va pic cetirizin.

Gidi han:

H6 s6 hiéu chinh: Bé tinh ham luvgng, nhan dién tich pic
clia cac tap chat sau véi hé s6 hiéu chinh twong tng: Tap
chat A 12 0,7; tap chat C la 1,9; tap chat D 1a 0,6; tap chét
E la 1,3; tap chat F la 1,9.

Tap chat A, B, C, D, E, F: VGi mbi tap chat, dién tich pic
da hiéu chinh, néu can, khong duoc 16n hon 15 fan dién
tich pic chinh thu dwoc trén sic ky dd clia dung dich ddi
chiéu (2) (0,15 %).

Céc tap chat khac: Dién tich pic cia mdi lap chat khong
dwoc 16n hem dién tich pic chinh thu dwoc tren sic ky do
cua dung dich déi chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chét khong dugc 16n
hon 3 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky do cla
dung dich doi chiéu (2) (0,3 %).

VIEN NEN CETIRIZIN

BG qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu dwgc trén sac ky do clia dung dich doi chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chét A (&S)-I-[(4-clorophenyl)phenylmethyl]piperazin.
Tap chdt B Acid GRS)-2-[4-[(4-clorophenyl)phenylmethyl]
piperazin-l-y]]acetic,

Tap chat C: Acid (/i5)-2-[2-[4-[(2-clorophcnyl)phcnylmethyl]
piperazin-I-yl]ethoxy]acetie.

Tap chét D: 1,4-bis[(4-clorophenyl)phenyimethyl]piperazin.
Tap chat E: Acid (ftS)-2-[2-[2-[4-[(4-clorophcnyl)phen.ylmethyl]
piperazin-1-yl3ethoxv]ethoxyJacetic(ethoxvcetirizin).

Tap chat F Acid [2-14-(diphenyimethyl)piperazin-I-yl]ethoxy]
acetic.

Tap chét G Acid 2-[4-[(&S)-(4-clorophenvl)phenylmethy] jpiperazin-
I-yljethanol.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khong duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khéng dugc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phwong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvgng

Hoa tan khoang 0, 100 g ché pham trong 70 ml ctia hon hop
nwéc - aceton (30 : 70). Chuén dd bang dung dich natri
hydroxyd 6,i N (CD) dén diém ubn thit hai. Xac dinh diém
két thdc bang phuong phap chuin do do dién thé (Phu
luc 10.2). Song song tién hanh chudn d& mot mau trang.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,i NOCPB) tuong dwong
v6i 15,39 mg C2jH27C13N203.

Bao quéan
Trénh &nh sang.

Loai thudc
Khang histamin; d6i khang thu thé histamin H).

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN CETIRIXIN
Tabeilae Cetiriiini

La vicn nén bao phim chtra cetirizin hydroclorid.

Ché pham phai dap rng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén”, muc “Vién bao” (Phu luc 1.20) va cac
yéu cau sau day:

Ham lwwng cetirizin hydroclorid, C2iH27CI3N20 3 tl
90,0 9% dén 110,0 % so vGi lvome ghi trén nhan.

Binh tinh
A. Phuong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).
B&n mdng: Siiica gel GF.s.-
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CETOSTEARYL ALCOL

Dung mMOi khai trién. Amoniac - methanoi - methyien
ciancia : 10 :90).

Dung dich th: Lay mdt lwgng bot vién twong (ng voi
khodng 10 mg cetirizin hydroclorid hoa tan trong 5 ml
nuwéc, toc.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10 mg cetii'izin hydro-
clorid chuén trong nuéc va pha lodng thanh 5 ml véi cung
dung méi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 10 me clorpheniramin
maleat chuan trong mréc, pha loane thanh 5 ml véi cung
dung moi. Ldy 1 ml dung dich nay thém 1 ml dung dich
doi chiéu (1), tron déu.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban monu 5 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di
dwoc khoang 2/3 chiéu dai ban mong. Lay ban mone ra dé
kho ngoai khéng khi va quan sat dwéi anh sang tlr ngoai &
254 nm.

Phép thir chi co gia tri khi séc ky dd cla dung dich d6i
chiéu (2) c6 hai vét tach rd rang.

vét chinh trén sic ky do cta dung dich thir va clia dung
dich doi chiéu (1) phai giéng nhau V& vi tri, mau sic va
kich thuéc.

B. Trong phan Binh lwvgng, thoi gian fuu cla pic chinh tron
sac ky do cla dung dich thir phai twong tng voi thoi gian
Iru clia pic chinh trén sic ky dd cia dung dich chuan.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i tredng hoa tan: 1000 ml nuéc.

Toc do quav: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong va diéu kién sic ky thuc hién nhw trong phan
Pinh lugng.

Dung dich tht: Ldy mgt phan dung dich méi treong sau
khi hoa tan, loc.

Dung dich chuén: Hoa tan mot lwone cetirizin hydroclorid
chuén véi nwéc de thu duge dung dich cé nong dd twong
duwong v6i dung dich tht.

Yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lwong cetirizin
hydroclorid, c21H27CI3N203, SO VOi lwgng ghi trén nhan
duwoc hoa tan trong 30 min.

Binhluvong

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

Pha dong: Acetonitrii - dung dich kaii dihydrophosphat
0,01 M (\50: 850)

Dung dich th*: Can 20 vién da loai bo 16p bao, tinh khoi
lvgng trung binh vién va nghién thanh bdt min. Can chinh
xac mot lwgng bt vién twong (ng khoang 20 mg cetirizin
hydroclorid vao binh dinh m&c 100 ml, thém 50 ml pha
dong, tron déu va siéu am 5 phat, thém pha dong dén dinh
mirc, l4c déu. Loc qua mang loc 0,45 pm.
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Dung dich chuan: Dung dich cetirizin hydroclorid chuan
0,02 % trong pha dong, loc qua mang loc 0,45 pm.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm x 4 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢ (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dét & bwdc song 230 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 Jil.

Cach tién hanh:

Kiém tra kha ning thich hop cla hé théng sic ky: Tién
hanh séc ky doi voi dung dich chudn, dd 1éch chudn tuong
d6i cua dién tich pic cetirizin hydroclorid trong 6 lan tiém
Idp lai khong 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky 1an luot dung dich chuén va dung dich thi.
Tinh ham lwgng cetirizin hydroclorid, C2IH2ICIN?03, c6
trong mdt don vi ché phdm dua vao dién tich pic thu dugc
trén sic ky dd cua dung dich thi, dung dich chudn va ham
lvgng C2IHZICIAND 3clia cetirizin hydroclorid chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang histamin. B&i khang thu thé H|.

Ham lugng thuwong dung
5mg, 10 mg.

CETOSTEARYL ALCOL
Aicohoti cetylicus et stearylicus

Cctostcaryl alcol 13 hén hop clia cac alcol rdn mach thang,
phadi chra khong du6i 40,0 % stearyl alcol (Ci8H3D,
p.t.l: 270,5) va khong dwdi 90,0 % téng lwvgng cctyl alcol
(C1H30, p.t.l: 242,4) va stearyl alcol.

Tinh chéat

Hat, vay, khdi giéng sap, mau trang hay hoi vang. Thuc té
khong lan trone nwéc, dé tan trong ether, tan trong ethanol
90 % va ether dau hoa. Khi dun chay hén hop hoa véi dau
béo, parahn léng va m& ctru nodng chay.

Pinh tinh

Trong phan Binh lvong, hai pic chinh trén séc ky do cla
dung dich thir phai 6 thoi gian lvu twong ing voi cac pic
chinh trcn sac ky do cuta dung dich d6i chiéu (1) va dung
dich ddi chiéu (2).

Do trong va mau sac cla dung dich

Hoa tan 0,5 g ché pham trong 20 ml ethanoi 96 % (TT)
s6i. Dung dich thu dwgc phai trong (Phu luc 9.2) v& khong
dwgc ddm mau hon mau mau N6 (Phu luc 9.3, phuwong
phéap 2).

NhLét dd nong chay
49 "Cdén 56 °c (Phu luc 6.7).
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Chisbacid

Khoéng dwgc qua 1,0 (Phu luc 7.2).

Chi s6 hydroxyl

208 dén 228 (Phu luc 7.4, phuong phap A).
Chi s6 iod

Khéng dwgc qué 2,0 (Phu luc 7.5).

Dung 2,0 g ché pham hoa tan trong 25 m! cioroform (77).
Chi s6 xa phong hoa

Khéng dwgc qua 2,0 (Phu luc 7.7).

Duing 2,0 g ché pham.

binh lvgng

Phrong phap sac ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché pham trong ethanol
(77) va pha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 60,0 mg cetyl alcol
chuén trong ethanol (77) va pha lodng thanh 10,0 ml véi
cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 40.0 mg stearyl alcol
chuén trong ethanol (77) va pha lodng thanh 10,0 ml vai
cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Tron 1 ml dung dich déi chiéu
(1) v&i 1 ml dung dich d6i chiéu (2) va pha loang thanh
10,0 mi bang ethanol (77).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (3 m X4 mm) dwgc nhoi diatomit dung cho
suc ky khi (77) tam 10 % (klI/Kl) poiy-(dimethyi)siioxan
(77).

Khi mang: Nitrogen dung cho séc ky khi (77).

Luwu lwgng khi: 30 ml/min.

Detector ion héa ngon lira.

Nhiét d6 cot 200 °c, nhiét dd budng tiém va detector 250 °c.
Thé tich tiém: 2 |il.

Céch tién hanh:

Diéu chinh toc do dong sao cho hé sé phan giai cua 2 pic
chinh trén séc ky dd clia dung dich thir khéng nhd hon 1,25.
Kicm tra tinh phi hop ctia hd théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (3), ty s6 tin hiéu trén nhiéu it nhat 1a
5d6i v6i 2 pic chinh.

Xac dinh ham lwong cetyl alcol va stearyl alcol tir sic ky
d6 clia dung dich thir bang phwong phdp chuén hoa. Pinh
tinh cac pic bang cach so sanh voi sic ky do clia dung dich
doi chiéu (1) va dung dich déi chiéu (2).

Bao quén
Bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Ta duoc.

CETYLALCOL

CETYLALCOL
Aicohoi cetyiiciis

Cetyl alcoi la hén hop céc alcol rdn, chii yéu chta
hexadecan-l-ol (C|6H30; p.t.l: 242,4), ¢ ngudbn goc tir
dong vat hodc thuc vat. Chia it nhat 95,0 % CIlaH340.

Tinh chat
Khoi nhon, bot, manh hay hat mau trang hodc gan nhu
trdng. Thuc t€ khong tan trong nudc, hoi tan den dé tan
trong ethanol 96 %. Khi dun chdy, hon hop c6 thé hoa
1an v&i dau thyc vat, md dong vat, parahn 16ng va lanolin
nong chay,

Pinh tinh

Trong phan Dinh lwvgng, thoi gian lwu cua pic chinh trén
séc ky dd dung dich thr phai giéng v6i thdi gian luu cla
pic chinh trén s&c ky d6 dung dich d6i chiéu (1).

Do trong va mau séc clia dung dich

Hoa tan 0,50 g ché phdm trong 20 ml ethanol 96 % (77)
sdi, dé ngudi. Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2)
va khong dugc ddm mau hon mau mau N6 (Phu luc 9.3,
phuong phap 2).

Nhiét do néng chay
TG 46 °c dén 52 °c (Phu luc 6.7).

Chi s6 acid
Khéng duoc qua 1,0 (Phu luc 7.2).

Chi s6 hydroxyl
Tir 218 dén 238 (Phwong phap A, phu luc 7.4).

Chi sb iod

Khéng duoc qua 2,0 (Phwems phép A, phu luc 7.5).

Hoa tan 2,00 g ché phdm trong methyien clorid (77) va
pha loéng thanh 25 ml véi cung dung moi.

Chi s6 xa phong héa
Khéng duwgc qua 2,0 (Phu luc 7.7).

binh luvgng

Phuong phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché pham trong ethanoi
96 % (77) va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 50 mg cetyl alcol chuan
trong ethanoi 96 % (77) va pha lodng thanh 5 ml v&i cling
dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 50 mg stearyi aicoi (77)
trong ethanoi 96 % (77) va pha loang thanh 10 ml voi
cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (3): Tron déu 1ml dung dich ddi chiéu
(1) va 1 ml dung dich doi chiéu (2) va pha lodng thanh
10,0 ml bang ethanol 96 % (77).

Diéu kién sac ky:

Cot (30 m X0,32 mm) dugc phi poiyidimethyi)siioxan (4o
day phim 1gm).
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Khi mang: Heli dung cho s&c ky.
Ty 1é chia dong: 1: 100.
Toc do dong: 1 mi/min.

Nhiét do:
Thoi gian Nhiét do
(min) (°C)
« 0-20 150 —»250
cot 20-40 250
Budng tiém 250
Detector 250

Detector: lon hoéa ngon Ilra.

Thé tich tiém: 1 lil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich thir, dung dich d6i chiéu
(7 va (3).

Kiém tra tinh phd hcTp clia hé théng: Trén séc ky do cla
dung dich doi chiéu (3), dd phan ciai gitta pic cua cetvl
aicol va pic cta stcaryl alcol it nhat Ia 5,0.

Tinh ham lwvgng C18H30 theo dién tich pic cla cetvi alcol
thu dwoc trén séc ky dd cua dung dich thir va dung dich
ddi chiéu ().

Bao quan
Bao bi kin. tranh &nh sang.

Loai thudc
Té duoc.

CHYMOTRYPSIN
Chymotrypsinum

Chymotrypsin la enzym thdy phan protein dugc két
tinh tir dich chiét tuyén tuy bo, Dos taurus Linné (Fam.
Bovidae). Ché phdm phai chita khéng it hon 1000 don vi
chymotrypsin trong mdi mg, tinh theo ché phadm di lam
kho va phai chira tir 90,0 % dén 110,0 % so voi hoat luc
ghi trén nhan.

Tinh chat
Bot két tinh hodc bot vo dinh hinh~ mau trang. Hoi tan
trong nudc. Dang bot vo dinh hinh dé hat dm.

Pinh tinh

A. Lay khoang 10 mg ché pham, hoa tan trong 10 ml nuéc
dun sdi dé ngudi. Lay 0,05 ml dung dich thu dugc cho vao
khay st trdng, thém 0,2 ml dung dich QUchét. Mau do tia
Xuat hién trong vong 3 min.

Dung dich co chat: Can chinh xac 237,0 mg acetyityrosin
ethyi ester (77) cho vao binh dinh mdc 100 ml, thém 2 ml
ethanoi 96 % (TT), 1ac dén khi tan. Thém 20 ml dung dich
dém phosphat pH 7,0 (chuén bi trong phan Binh lugng),
thcm | ml dung dich d6 methyl - xanh methyien roi pha
lodng véi nuwdc vira du dén vach.

Dung dich dé methyi - xanh methvien: Trén dbng thé tich
dung dich dé methyi 0,i % trong ethanoi 96 % va dung
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dich xanh meihylen 0.05 % trong ethanol 96 %.

B. Lay khoadng 30 mg ché phdm hoa tan trong dung dich
ocid hydrocioric 0,001 M, pha lodng thanh 100 ml véi
cling dung modi, Ph6 hdp thu tir ngoai (Phu luc 4.1) clia
dung dich thu duoc trong khodng buéc séng tir 220 dén
320 nin phai c6 cuc dai & budc séng khoang 281 nm va
cuce tiéu & buwdc séng khodng 250 nm.

Mat khéi lvgng do lam khd
Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,00 g; 60 °C; trong chan khéng; 4 h).

Tro sulfat
Khoéng dugc qua 2,5 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 0,100 g ché pham.

Trypsin

Khéng dwgc qua 1% (kl/kl).

Dung dich thir: Hoa tan 100 mg ché phdm trong 10,0 ml nwoc.
Dung dich doi chiéu: Dung dich trypsin trong nuéc cé
nong do 0,01 %.

Dung dich dém tris(hvdroxvmethyi)aminomethan pH 8,1
(0,08 M): Hoa tan 294 mg caici ciorid (TT) trong 40 ml
dung dich iris(hydroxymethvl)aminomeihan 0,20 M, diéu
chinh pH dén 81 béang dung dich acid hydrocioric i N
(TT) va pha lodng thanh 100 ml vé&i nuoc.

Dung dich co chat: Can 98,5 mg tosvlarginin methvi ester
hvdrociorid (77), cho vao binh dinh mic dung tich 25 mi.
Thém 5 ml dung dich dém iris(hydroxymethvl)aminomethan
pH 8,1 va lac cho dén khi hoa tan co chat. Thém 0,25 ml
dung dich do methyl - xanh methvien (pha & phan Binh
tinh) va thém nudc vira dd dén vach.

Céch tién hanh:

Dung micro pipet ldy 50 pl dung dich thi va dung dich
d6i chiéu cho vao hai khay st trang ricng biét, thém 0,2 ml
dung dich co chat vao moi dung dich. Trong vong 3 phut,
khay st chira dung dich thtr khéng dugc cé mau dé tia tao
thanh, khay st chira dung dich ddi chiéu cho mau do tia.

binh lugng

Dung dich démphésphcttpH 7,0 (0,067 M): Hoa tan 4,54 ¢
kaii dihydrophosphat (77) trong nu¢c va pha lodng vira du
500 ml v&i cung dung mdi (dung dich A). Hoa tan 4,73 g
dinatri hydrophosphat khan (TT) trong nwéc va pha loang
vira do 500 ml véi cung dung moi (dung dich B). Tron
38,9 ml dung dich A véi 61,1 ml dung dich B. Biéu chinh
t¢i pl-1 7,0 bang cach thém wmg giot dung dich B néu can.
Dung dich co chat: Hoa tan 23,7 mg acetyityrosin ethyi
ester (77) (loai thich hgp dé diing dinh lwvgng chymotrypsin)
trong khoang 50 ml dung dich dém phosphat pH 7,0 béng
cach 1am dm. D& ngudi, thém dung dich dém phosphat pH
7,0 vira du 100 ml.

Lwru y: CO thé bdo quan dong lanh dung dich co chét va
dwgc st dung sau khi ra dong, nhung phai lam déng lanh
ngay sau khi pha.

Dung dich thir: Can chinh xac mdt lwgng ché pham thich
hop iBO va hoa tan trong dung dich acid hydrocioric
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0,0012 M dé thu dugc dung dich c6 nbng do tlr 12 - 16
dem vi chymotrypsin trong Trai. Dung dung dich ¢ néng
do thdp hén hodc cao hon néu can sao cho trong qua trinh
dinh lugng sy thay doi do hap thu trong khoang tir 0,008
den 0,012 trong mdi 30 s.

Céch tién hanh:

Binh luong bing mav quang pho tr ngoai thich hop, c6 hé
thono diéu nhiét dé duv tri nhiét d0 budng chira coc do ¢
95 +0,1 °c. Xac dinh nhiét do trong coc do truwdc va sau
khi do do hdp thu dé dam bao nhiét do khong thay doi qua
051 .

Hut chinh xac 0,2 ml dung dich acidhydrocloric 0,0012 M
va 3 0 ml dung dich co chét vao cbc do day i em. Dat coc
do vao may quang phé ttr ngoai va diéu chinh thiét bi dé
c6 do hap thu 1a 0,200 & 237 nm.

HUt chinh xac 0,2 ml dung dich thr cho vao céc do day
] em, thém 3,0 ml dung dich co chét, trén déu. Dat coc do
vao mav quang phd tir ngoai va do ngay do hap thu.

Do d6 hap thu sau moi 30 s trong it nhat 5 min. Ldp lai thi
nghiém cting do pha loang it nhat mét Ian. Gia tri tuyét doi
clia d6 hap thu khdng quan trong béng téc do suy giam
hang dinh clia do hap thu. Néu téc d6 suy giam clia do hap
thu khéng duy tri dugc hang dinh trong khodng thoi gian
it nhat 1a 3 min, phai lam lai thi nghiém, néu can st dung
dung dich thr c6 ndng dd thich hop.

V& dudng biéu dién do hdp thu theo thoi gian, 14y gia tri
dd hap thu lam tung do va thoi gian lam hoanh d6. Chon
doan tuyén tinh trong vong 3 min dé xac dinh hoat lyc cla
mau thi.

Mot don vi chymotrvpsin 1o hoat tinh iam thay d6i do6 hap
thu Ia 0,0075 trong moi phat véi cac diéu kién quy dinh
ctaphuongphép dinh hcong nov.

Tinh hoat luc (don vi) chymotrypsin cé trong moi mg ché
pham theo cong thtc:

T X0,0075 Xw x0,2

Trong do:

A/ 1a d6 hap thu o thoi diém dau trong khoang bién thién
dd héap thu tuyén tinh;

Ay la dd hap thy & thoi diém cudi trong khoang bién thién
dd hdp thu tuyén tinh;

7 1a khoang thoi gian gitra 1an doc dau va lan doc cudi
(min);

U ia do pha lodng cla duns dich thir;

h' 1a khoi lvgng mau thir (me).

Gi6i han nhiém khuan

Khéng dwgc cé Pseudomonas aemginosa, cdc chune
Saimonella va Staphyiococcus aureus (Phu luc 13.6).

Bao quan

Trong bao bi kin, dé noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc

Pnzym thdy phan protein.

VIEN NEN CHYMOTRYPSIN

VIEN NEN CHYMOTRYPSIN
Tabeiiae Chymotrypsini

La vién nén chlra chymotrypsin.
Ché pham phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Hoat Iyc chymotrypsin, tir 90,0 % dén 120,0 % so voi
hoat lyc ghi trén nhén.

Pinh tinh

A Lay mdt lugng bt vién twong ng v&i 4,2 mg chyrnotrypsin,
hoa tan trong 4 ml nuwéc dun sbi dé ngudi, loc. Lay 0,05 ml
dich loc cho vao khay st tréng, thém 0,2 mi dung dich co
chat. Mau do tia xudt hién trong vong 3 min.

Dung dich co chat: Can chinh xac 237,0 mg acetyityrosin
ethyi ester (TT) cho vao binh dinh méc 100 ml, thém 2 ml
ethonoi (TT), lac dén khi tan. Thcm 20 ml dung dich dém
phosphat pH 7,0 (chuén bi trong phan dinh lwgng), thém
1 ml dung dich d6 methyi - xanh rnethvien réi pha lodng
VoI nudc vira da.

Dung dich dé methyl - xanh methvien: Tron dong thé tich
dung dich dé mefhyi 0,7 % trong ethanoi 96% va dung
dich xanh methvlen 0,05 % trong ethanoi 96%.

B. Ldy mot luvong bot vién tuong ing voi 30 mg chymotrysin
hoa tan trong dung dich acid hydrocioric 0,00i M, pha loang
thdnh 100 ml véi cung dung méi, loc. Pho hap thu tlr ngoai
(Phu luc 4.1) cua dich loc thu dwoc trong khoang buéc séng tir
220 dén 320 mn phai c6 cuc dai & budc song 281 nm va cuc
tiéu & 250 nm.

binh lvgng

Dung dich dém phosphat pH 7,0: Hoa tan 4,54 g kaii
dihydrophosphat (TT) trong nu¢c va pha loang thcanh
500 ml véi cung dung mdi (dung dich A). Hoa tan 4,73 g
dinatri hydrophosphat khan (TT) trong nwéc va pha lodng
thanh 500 ml v&i cung dung méi (dung dich B). Tron 38,9 ml
dung dich A véi 61,1 ml dung dich B. Biéu chinh t¢i pH
7,0 bang cach thém tlrng giot dung dich B néu can.

Dung dich co chat: Hoa tan 23,7 mg acetyltyrosin ethyl
ester (TT) (loai thich hop dé dling dinh lvgng chymotrypsin)
trong khoang 50 ml dung dich dém phosphat pH 7,0 béang
cach 1dm a&m. Bé ngudi, thém dung dich dém phosphat
pH 7,0 vira di 100,0 ml. Luw y: C6 thé bao quan dong lanh
dung dich co chat va dwoc st dung sau khi rd dong, nhwng
phéi lam déng lanh ngay sau khi pha.

Dung dich thu: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mét lvgng bot
vién thich hop va hoa tan trong dung dich acid hydrocioric
0,0012 Mé4c thu dwoc dung dich c6 ndng do tir 12 dén 16
don vi chymotrypsin USP trong 1 ml. Dung dung dich co
ndng do thap hon hodc cao hon (néu can) dé trong qua
trinh dinh lugng su thay déi dé hap thu trong khoang tur
0,008 dén 0,012 trong mdi 30 s.

Céch tién hanh

Lim y: Xac dinh sy thich hop clia co chat va kiém tra sy
digu chinh may quang phé t&r ngoai bang cach tien hanh st
dung chymotrypsin chuén thay thé mau thi.
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Binh lvgng bang may quang phé tir ngoai thich hgp, ¢ hé
thon® diéu nhiét do duy tri nhiét d6 bubng chira céc do &
25 °c £ 0 1°c. X&c dinh nhiét do trong cdc do trvéc va
sau khi do do hap thu dé dam b&o nhiét do khong thay dbi
qua 0,5 °C.

Hut chinh xéac 0,2 ml dung dich acid hydmcioric 0,0012 M
va 3,0 ml dung dich co chét vao coc do day 1cm. Bat coc
do vao may quang pho tlr ngoai va diéu chinh thiét bi dé
c6 do hap thu 120,200 & 237 nm.

Hut chinh xac 0,2 ml dung dich thir cho vao c6c do day
1cm, thém chinh xéac 3,0 ml dung dich co chat. Dt coc do
vao may quang phé tir ngoai (Cht y: Thuc hién thém mau
vao cdc do ding theo thi tw nay, va bat dau phi thoi gian
phan (rna ngay sau khi thém dung dich co chat).

Do dd hép thu sau mdi 30 s trong it nhat 5 min. Lap lai thi
nghiém cung dd pha loang it nhat mot lan. Gia tri tuyét doi
cua do hap thu khéng quan trong bang téc dd suy giam
hang dinh cla do hap thu. Neu téc do suy giam hang dinh
clia do hap thu nay khéng duy tri duoc trong khoang thoi
gian it nhat la 3 min, phai lam lai thi nghiém, néu can, sk
dung dung dich thir ¢6 ndng do thich hop. Khi xac dinh lai
Ian th hai cac dung dich thi c6 cling d6 pha lodng phai cd
toc do suv giam cuia do hap thu nhw lan dau.

Pe xac dinh sy thay doi do hap thu trung binh trong moi
phut, chi sir dung cac gia tri nam trén duong biéu dién sy
suy gidm d6 hap thu theo thoi gian, doan c6 téc dd suy
giam do hap thu héng dinh trong 3 min.

M6t don vi chymotrypsin USP la hoat tinh 1am thay d6i
d6 hap thu 12 0,0075 trong moi pht véi cac diéu kién quv
dinh clia phurong phép dinh lvgng nay.

Tinh ham lwgng (%) chymotrypsin trong vién so v&i ham
lvong ghi tron nhan theo cdng thic:

(A1-A2xDxMx100
Tx0,0075x\yx0,2* L

Trong dé:

Aj 1a do hédp thu ¢ thoi diém dau trong khoang bién thién
dd hap thu tuyén tinh;

A21a dd hdp thu o thoi diém cudi trong khoang bién thién
do hap thu tuyén tinh;

T lakhoang thoi gian gitra 1an doc dau va I&n doc cudi (phut);
D la d6 pha loang cua dung dich tht;

W 14 khéi lvgng bot vién mau thir (mg);

M la kh6i lugng trung binh vién (mg).

L Ia ham lwgng ghi nhan (don vi chymotrypsin USP).

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi khé mat, tranh anh sang,

Loai thudc
Enzym thuy phan protein.

Ham lwgng thuwdng dung
4,2 mg, 6,3 mg, 8,4 mg (twong dwong véi 4200, 6300.
8400 don vi chymotrypsin USP).
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CILASTATIN NATRI
Cilastatinum natricum

Cilastatin natri la natri (2)-7-[[(/?)-2-amino-2'Carboxy ethyl]
sulphanyl]-2-[[((15)-2,2-dimethylcyclopropyl]carbonvlj
amino]hept-2-enoat, phai chtra tir 98,0 % dén 101,5 %
CIH-IN2Na05s, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat

Bot vo dinh hinh mau trdng hay hoi vang, hit dm. Rat dé
tan trong nwéc va methanol, kho tan trong ethanol khan,
rat kho tan trong dimethyl sulioxid, thuc t€ khong tan
trong aceton va methylen clorid.

Pinh tinh

A. Phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hop véi phd hap thu héng ngoai cla cilastatin
natri chuan.

B. Ché pham phai dap (ing yéu cau clia phép thir Géc quay
cuce riéng.

C. Ché pham phai cho phan (ng (A) cla ion natri (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau sic cla dung dich

Duna dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc khdéng co
carbon dioxvd (Ti) va pha lodng thanh 100 ml véi cung
dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong duoc ¢
mau dam hon dung dich mau mau V6(Phu luc 9.3, phrong
phép 2).

pH :
T 6,5 dén 7,5 (Phu uc 6.2),
Dung dung dich S CEthi.

GOc quay cuc riéng

Tl +41,5° dén +44,5°, tinh theo ché phdm khan (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong hon hop gdm 1thé tich
acid hvdrocioric (Ti') va 120 thé tich methanoi (TT), sau
dé pha loang thanh 25,0 ml véi cing dung moi.

Tap chat lién quan

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

Pha dongA: Aceionitril - dung dich acidphosphoric 0,1 %
(tt/tt) trong nwéc (30 : 70).

Pha dong B: Dung dich acidphosphoric 0,1 % (tt/tt) trong
nudc.

Pha dong duoc str dung theo chwong trinh dung méi nhu sau:
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Thoi gian Pha dong A Pha dong
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-30 15- 100 Qe ©
30-46 100 0
46 - 56 100— 15 0—8

Dung dich thir; Hoa tan 32,0 mg ché pham trong nuéc va
pha lodng thanh 20,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (i); Pha lodng 2,0 ml dung dich thx
thanh 100,0 ml véi nudc. Pha lodng 5,0 mi dung dich thu
dwoc thanh 100,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2); Pha loang 5,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml véi nwdc. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu
duoc thanh 20,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (3); Hoa tan 16 mg ché phadm trong
dung dich hydrogen peroxyd lodng (TT) va pha loang
thanh 10,0 mi v&i cung dung méi. Bé yén trong 30 min.
Pha lodng 1 ml dung dich thu dugc thanh 100 ml v&i nuéc.
Dung dich déi chi€u (4); Hoa tan 32 mg mesityl oxyd (TT)
(tap chat D) trong 100 ml nwéc. Pha lodng 1ml dung dich
thu dwoc thanh 50 ml v&i nwéc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét do cot: 50 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat & bwéc séng 210 nm.
Toc dd dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cuta hé théng séc ky:

Tiém dung dich déi chiéu (3): Trén sic ky dd s& co 3 pic
chinh trong dé 2 pic dugc rua gidi ra dau tién (tap chat A)
c6 the khong tach ra hoan toan.

Ho s6 phan bd khoi lugng: it nhat la 10 cho pic twéng (ng
Vvoi cilastatin (pic tht 3) trén séc ky do thu duoc cla dung
dich doi chiéu (3).

Tiém dung dich d6i chiéu (1): Ty sb tin hiéu trén nhiéu
phai it nhét 1a 5,0 d6i vai pic chinh tren sic ky db thu dugc
clia dung dich doi chiéu (1).

Tiém dung dich déi chiéu (2), dung dich doi chiéu (4) va
dung dich tht.

Gi6i han: Trén sc ky do ctia dung dich thr:

Dién tich cta bét ky pic phu nao khong dugc I6n hon dién
tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd clia dung dich d6i
chiéu (2) (0,5 %).

Toéng dién tich cac pic phu khéng dwoc I6n hon 2 lan dién
tich pic chinh thw duoc trén sac ky dd cla dung dich d6i
chiéu (2) (1,0%).

Dd qua cac pic c6 dién tich pic nhé hon dién tich pic chinh
trén séc ky d6 cla dung dich doi chiéu (1) (0,1 %) va pic
Orong (tng v6i pic chinh trén sic ky dd thu dwoc cta dung
dich d6i chiéu (4).

Ghi chu:

Tap chat A Acid (2)-7-[(/?S)-[(/?)-2-amino-2-carboxy-ethylj
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sulfinyl]-2-[[[( 153-2,2-dimethylcyclopropyl] carbonyl]-amino]
hept-2-cnoic,

Tap chat B: Acid (2)-7-[(("™)-2-[[(1"5)-I-mcthyl“3-oxobutyl]
amino]2-carboxyethyl]sulfanyl]-2-[[[(l.S)-2,2-diiTiethyl-
cyclopropyl]carbonylJamino]hept-2-enoic,

Tap chat C: Acid (2)-7-[[(/?)-2-[(1,]-dimethyl-3-oxobutyl)amino]2-
carboxyethyl]suifanyl]-2-[(i( 1S)-2,2-dimethyl-cyclopropyl]
carbonyl]amino]hepl-2-enoic,

Tap chét D: 4-methylpent-3-en-2-on (mesityl oxyd).

Tap chat D, aceton va methanol

Phuong phap sac ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chudn ndi: Hoa tan 0,5 ml propanoi (TT) trong
nwéc va pha lodng thanh 1000 ml véi cung dung moi.
Dung dich thir: Hoa tan 0,200 g ché phdm trong nuéc,
thém 2,0 ml dung dich chuadn ndi va pha lodng thanh
10,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu: Hoa lan 2,0 ml aceton (TT), 0,5 ml
methanoi (TT) va 0,5 ml mesityi oxvd (TT) (tap chat D)
trong nwéc (TT) va pha loang thanh 1000 ml véi cung
dung méi. Lay 2,0 ml dung dich thu dwoc, thém 2,0 ml
dung dich chuan néi va pha lodng thanh 10,0 mi v&i nudc.
Dung dich nay cé chira 316 |ig aceton, 79 1ig methanol va
86 lig tap chat D trong 1ml.

Diéu kién sic ky:

Cot sc ky: Silica nung chav (30 m X0,53 mm) dwoc phl
pha tinh macrogoi 20 000 (I6p phim day 1,0 pm).

Khi mang: Heii dang cho sac ky khi.

Toc do dong: 9 ml/min.

Nhiét do:

Thoi gian Nhiét do
(min) (°cy *

cdl 0-2,5 50
2,5-5 50 — 70

5-5,5 70

Budng tiém mau 160

Dctcctor 220

Detector ion hoa ngon Itra.

Thé tich tiem: 1 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich thir va dung dich doi chiéu.

Tinh ham lugng % cla aceton, methanol va tap chat D
theo cdng thirc:

(i\ i Ru)

ulJ

X

Trong do:

¢ landng do clia dung méi hitu co cé trong dung dich doi
chiéu (pg/ml).

w |4 lwgng cilastatin natri (mg) cé trong dung dich th.
Ru la ty 16 dién tich pic dung mdi hitu co twong ¢ng va
dién tich pic propanol trén sac ky do thu dugc cla dung
dich tht.

Rs 1aty Ié dién tich pic dung mdi hitu co twong (ng va dién
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tich pic propanol trén sac ky do thu dugc cta dung dich
ddi chiéu.

Gioi han:

Aceton: Khonc duoc qua 1,0 % (kI/kl);

Methanol: Khéne dwgc qua 0,5 % (kl/kl);

Tap chat D: Khong dwoc qua 0,4 % (kI/KI).

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh theo phuong phap 3. Dung
2,0 ml dung dich chi mau {0 phan triéu Pb (TT) dé chudn
bi mau déi chiéu.

Nuéc
Khéng duwoc qué 2,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,50 g ché pham.

Noi doc t0 vi khuan

Khéng dwgc qua 0,17 EU/mg (Phu luc 13.2)

Neu ché phdm duoc diing d6 san xuét cac dang thudc tiém
ma khong cé phvong phap hitu hiéu loai bé ndi doc t6 vi
khuan thi phai dap (rng yéu cau cla phcp thir nay.

Pinh lvong

Hoa tan 0,300 g ché phdm trong 30 ml methanoi (77),
thém 5 ml nuwéc. Thém dung dich acid hydrocioric 0,71 NV
(CD) dén khoang pH 3,0.

Tién hanh dinh lvgng theo phwong phap chuan do do dién
thé (Phu luc 10.2), dung dung dich natri hydroxvd 0,1 N
(CD). Qua trinh chudn d trai qua ba bwdc nhay dién thé.
Chuan do dén diem Tuong duong thi ba.

1 ml dung dich natri hvdroxyd 0,i N (CP) tvong dwong
voi 19,02 mg cua C]6H79N->Na05S.

Bao quan

Pung trong do bao géi kin, ¢ nhiét do khong vuot qua
8 °c. Ncu che pham vo6 khuén thi phai bao quan trong bao
bi kin, v khuan.

Loai thudc
Chat (rc ché men dehvdropeptidase-I, (rc ché sw chuyén
hoa imipenem & théan.

Ché pham
Thudc tiém.

CIMETIDIN
Cimetidinum

QN

CI0H)fiNGS p.ti: 252,3
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Cimetidin la 2-cyano-l-methyl-3-[2-[[(5-methyl-I//-
imidazol-4-yl)-methvi)sulfanyl]ethyl]guanidin, phai chtta
tlr 98,5 % dén 101,5 % CinHIGNGS, tinh theo ché phdm da
lam khé.

Tinh chat

B6t trang hodc gan nhu trang. Pa hinh. Tan trong ethanol
96 %, khé tan trong nuéc va thuc té khong tan trong
methylen clorid. Tan trong céc acid v6 co lodng.

Binh tinh

C6 thé chon mat trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém 1: A

Nhém 11: B, C.

A. Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cta ché pham
phai phu hgp voi phé hdp thu hdng ngoai cla cimetidin
chuén. Neu pho ctia ché pham co s khac nhau so vGi
phd cua cimetidin chuén thi hoa tan riéng biét che pham
va chuén trong 2-proponoi (77), béc hoi den kho va ghi
lai phé.

B. Diém chay (Phu luc 6.7) tir 139 °Cdén 144 °C. Ncu can
thiét, hoa tan che pham trong 2-propanoi (77), boc hoi dén
kho va xac dinh lai diém chay.

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

Ban moéng: Siiica gei GF:s.-

Dung mo6i khai trién: Amoniac - methanoi - ethyi acetat
(15:20:65).

Dung dich thi: Hoa tan 10 mg ché phdm trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 10 m! v&i cung dung mai.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg cimetidin chun trong
mcthanoi (77) va pha loang thanh 10 ml véi cung dung méi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&én ban méng 5 lii moi
dung dich trén. Trién khai sic ky t6i khi dung mai di duoc
3/4 badn méng. Lam kho ban méng duégi ludng khéng khi
lanh va dat ban mong trong binh chra iod dén khi vét
twong phan t6i da va dem quan sat du¢i anh sang t&r ngoai
o budc séng 254 nm. Vet chinh trén sac ky do cua dung
dich thir phai ging vai vét chinh trén sic ky do cla dung
dich doi chiéu vé vi tri va kich thwdc

Do trong va mau sac cdia dung dich

Hoa tan 3,0 g ché phdm trong 12 ml dung dich acid
hydrocioric | M (77) va pha loang thanh 20 ml bang nudc.
Dung dich thu dugc phéi trong (Phu luc 9.2) va mau khéng
dwoc dam hon mau mau VS(Phy luc 9.3, phuong phép 2).

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky iong (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Tron 0,4 thé tich dietviamin (TT) véi 780
thé tich dung dich natri hexancsulfonat 0,ii % (77), diéu
chinh dén pH 2,8 bang acidphosphoric (77) sau dé thém
250 thé tich methanoi (77)).

Pha dong B: Methanoi (77)).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phdm trong pha déng A
va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cing dung méi.
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o Itna dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong A. Pha lodng 2,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha dong A.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan cimetidin chudn dung
dé danh gia tinh phu hop ctia hé thdng (chira céc tap chat
B C D E GvaH) co trong 1 lo chuan trong 1,0 ml pha
dngA

)&@,0 dich ddi chiéu (3): Hoa tan 4 mg cimetidin chuan
dun”dé dinh tinh pic (chira tap chét F) trong pha dong A
va pha lodng thanh 10,0 ml bang pha dong A.

f)iéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (25 cm * 4,6 min) dugc nhoi pha tinh end-
capped octadccyisiiyi xifica gci dung cho sac ky (5 pm).
Petcctor quang pho ti nsoai dat & budc song 220 nm.
Toc do dong: 1,1 ml/min.

The tich tiém: 50 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/u)
0-60 100 0
60 - 65 100 -> 90 0—10

65 - 120 90 10

Binh tinh cac tap chat: Sir dung sac ky dd cung cap kém
theo cimetidin chuan dung de danh gia tinh phu hgp cla
hé théng va sic ky do cta dung dich déi chiéu (2) dé xac
dinh pic clia cac tap chat B, C, D, E, G va H. St dung séc
ky do cung cdp kem theo cimetidin chuan ding d& dinh
tinh pic va sac ky dd dung dich déi chiéu (3) dé xac dinh
pic cUa tap chat F
Thoi gian lvu twong d6i so voi cimetidin (thoi gian lwu
khoang 18 min); Tap chat G khoang 0,2; tap chat E khoang
0,4; tap chéat D khoang 1,5; tap chat C khoang 1,6; tap chat
B khoang 2,0; tap chat H khoang 2,3; tap chat F khodng 4,6.
Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (2), d6 phan giai gilra pic clia tap chat
D v6i pic cla tap chat C it nhat 1a 1,5.
Gigi han:
Hé s6 hiéu chinh: Bé tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
clia cac tap chat sau véi hd so hiéu chinh tvong (ng: Tap
chat C 1a 2,5; tap chat D la 3,3; lap chat E la 0,7; hap chat
G lao0.6.
Tap chdt B, C, D, E, F, G, H: Vi mdi tap chat, dién tich pic
da hiéu chinh, néu can. khéng dwoc 16n hon dién tich pic
chinh trén sic ky dd cla dung dich d6i chiéu (1) (0,2 %).
Cac tap chét khac: Dién tich pic clia mdi tap chét khong
duoc 16n bon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (1) (0,10 %).
Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong duwoc 16n
hon 5 1an dién ticii pic chinh trén s&c ky do ctia dung dich
dai chiéu 0) (1,0%).

qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,25 lan dién
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tich pic chinh trén sic ky dd cla dung dich déi chiéu (1)
(0,05%).

Ghi cha:

Tap chat A: Methyl 3-cyano-I-[2-[[(5-mcthyl-1//-imidazol-4-yI)
methyl]sulfaiiyl]ethyl]carbamimidothioat.

Tap chdt B: Methyl 3-cyano-I-[2-[[(5-methyl-l//-imidazol-4-yl)
methyl]sulfanyl]ethvi]carbamimidat.

Tap chdt C: I-[(Methvlamino)[[2-[[(5-methyI-l//-imidazol-4-yI)
methyl]sulfany]]ethyilamino}methyliden]ure.

Tap chdt D: I|-Methyl-3-[2-[[(5-methyl-1//-imidazol-4-yl)
methyl]sulfany!]ethyl]guanidin.

Tap chat E: 2-Cyano-I-metbyl-3[2-[[(5-methyM//-imidazol-4-yl)
methy[]sulfinyl]ethyl]guanidin.

Tap chat F:. 2-Cyano-l,3-bis[2-[[(5-methyI-!//-imidazol-4-yI)
methyl]sulfanyl]ethyl]guanidin.

Tap chat G: 2-Cyano-l,3-dimethylguanidin.

Tap chat H: 11°-(Disulfanediyldiethy!ene)bis(2-cyano-3-methyl-
guanidin).

Tap chét I: (5-Ethyl-l//-imidazol-4-y[)methanol.

Tap chat J. 2-[[(5-MethyM//-imidazol-4-yl)methyl]sulfanyl]
ethanamin.

Kim loai ndng

Khoéng duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g che phdm tién hanh theo phuong phap 3. Dung
2 ml dung dich chi mau i0phan triéu Ph (TT) dé chuén bi
méu doi chiéu.

Mat khéi lug*ng do lam kho
Khoéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Binh luong

Hoa tan 0,200 g ché phidm trong 60 ml acid acetic khan
(TT) va chuan do bang dung dich acid percioric ... N
(CP), xac dinh diém két thic bang phuong phap chuén do
do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CD) twvong duong véi
25,23 mg C)0H 18N 6S.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Doi khang thu thé H2histamin.

Ché pham
Vién nén, thudc tiém, siro, hdn dich udng.

263



VIEN NEN CIMETIDIN

VIEN NEN CIMETIDIN
Tabeliae Cimetidini

La vién nén hodc vién bao phim chira cimetidin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng cimetidin, CIOH|6NES, tir 95,0 % dén 105,0 %
so V@i lugng ghi trén nhéan.

Pinh tinh

A. L&c mdt lugng bdt vién co chira khoang 0,1 g cimetidin
voi 10 ml methanol (77) trong khodng 10 min, lgc, bay hoi
dich loc t¢i khd. Hoa tan can trong 5 ml cioro/orm (77) va
bay hoi t6i khd. sdy kho can & 60 °c trong chan khong.
Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla can thu dugc
phai phu hop véi phd chudn cla cimetidin.

B. Trong phan Tap chét lién quan, vét chinh trén sac ky do
thu dugc cta dung dich thtr (2) phai twong duong véi vét
chinh trén sic ky do thu duoc cia dung dich ddi chiéu (4).

Tap chét lién quan

Phuong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gel GF2.,

Dung moi khai trién A: Amoniac - methanoi - eihyi aceiat
(15:20:65).

Dung moi khai trién B: AmonTac - methanoi - ethyi acetat
(8 :8:84).

Dung dich thr (7): Lay mot lugng b6t vién tvong tng 19
cimetidin thém 20 ml methanoi (77), lac siéu am 2 min,
tiép tuc 1ac 3 min va loc.

Dung dich thit (2): Pha lodng 1 thé tich dung dich thir (1)
thanh 10 thé tich bang methanol (TT).

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1 thé tich dung dich
thir (2) thanh 20 thé tich bang methanoi (77).

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1thé tich dung dich
thr (1) thanh 100 thé tich bang methanoi (77) va pha lodng
20 thé tich dung dich thu dwoc thanh 100 thé tich bang
mefhanoi (77).

Dung dich d6i chiéu (3): Pha lodng 5 thé tich dung dich
d6i chiéu (2) thanh 10 thé tich bang methanoi (77).

Dung dich doi chiéu (4): Dung dich cimetidin chuan 0,5 %
trong methanoi (77).

Cach tién hanh:

A. Cham riéng biét I&én ban méng 4 pl mdi dung dich trén.
e yén ban méng 15 min trong binh bdo hoa hoi cla dung
moi khai trién A}sau do trién khai sic ky v&i hé dung moi
nay. Lay ban mdng ra dé kho ngoai khong khi. Dét ban
maéng vao binh c6 hoi iod cho t¢i khi xuét hién vét va quan
st dudi anh sang tir ngoai (254 nm),

B. Cham riéng biét 1&n ban moéng 4 pl moi dung dich trén,
trién khai sic ky voi dung moi khai trién B. L&y ban mong
ra dé kho tu nhién. Sau dé dat ban mong vao binh cé hoi
iod va quan sat du¢i anh sang tlr ngoai 254 nm.

264

DUQC PIEN VIET NAM V

Dai v6i ca 2 cach: Bat ky vét phu nao trén sic ky do cla
dung dich thtr (1) khéng dugc dam hon vét chinh trén sac
ky d6 clia dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %) va khong cé qua
hai vét nhw vay dam hon vét chinh trén séc ky dd clia dung
dich di chiéu (2) (0,2 % cho mbi vét). Phép thir chi co gia
tri khi sic ky dd cla dung dich d6i chiéu (3) cho cac vét
nhin thay ro.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

MOGi treong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,0i M(TT).

T6c do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 75 min d6i véi vién nén va45 min doi véi vién bao.
Tién hanh: Lay mét phan dung dich moi trwong sau khi
hoa tan va loc, bd 10 ml dich loc dau. Pha lodng dich loc véi
moi trudng hoa tan dé dwgc dung dich ¢ néng do khodng
5 |ig dén 10 fig trong 1 ml. Do dd hép thu (Phu luc 4.1) j
O budc song 218 nm véi mau tréng 1a dung dich acid i
hydrocioric 0,01 M (TT).

Tinh ham lweng cimetidin, CJOHIBNGS, da hoa tan theo A
(1 %, 1cm), ldy 774 la gia tri A (1 %, 1cm) & bwéc song
(cuc dai) 218 nm.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lwgng cimetidin so voi w
lvgng ghi trén nhan dwoc hoa tan trong thoi gian quy dinh.

binh ivong

Can 20 vién, tinh khdi lwgng trung binh cla vién va nghién
thanh bét min. Can mot lwgng bt vién tvong (ng 100 mg
cimetidin vao binh dinh m&c 500 ml, thém 300 ml dung
dich acid sui/uric 0,05 M (77), lac 20 min, thém dung dich
acidsuiyuric 0,05 Mdén dinh mitc, loc. Pha lodng 5 ml dich
loc trén thanh 100 ml véi dung dich acid suwuric 0,05 M
(77), 1ac déu. Pha dung dich cimetidin chuén 0,001 %
trong dung dich ocid sui/uric 0,05 M (77). Bo do hép thu
(Phu luc 4.1) cla dung dich thir va dung dich chudn & hai
bwéc séng cuc dai 218 nm va 260 nm, cc do day 1 cm,
mau trang la dung dich acid sulyuric 0,05 M (77).

Tinh ham lwgng cimetidin, C10H 18\6S, dva theo ty s6 cla
hiéu s6 do hap thu & 2 budc séng cuc dai clia dung dich
thr so véi dung dich chudn va ham lvgng C]OHIBNGS clia
cimetidin chuén.

Bao quan
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
D0oi khang thu thé histamin H2

Ham lugng thuong dung
200 mg, 300 mg, 400 mg va 800 mg.
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CINARIZIN
Cinnaritinuni

C,eHZA\2 RU; 368’5

Cinarizin [a{£)- I-(diphenylmethyIM-(3-phenylprop-2-enyl)
piperazin, phai chira tlr 99,0 % dén 101,0 % C2HZXN2, tinh
theo ché phdm da lam kh.

Tinh chat ]

B6t mau trang hay gan nhir trang. Thuc te khéng tan trong
nwéc dé tan trong methylen clorid, tan trong aceton. kho
tan trong ethanol 96 % va mcthanol.

Pinh tinh
C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhom I: A, B.
Nhoém 1I: B, ¢, D.
A. Pho hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phl hgp véi phd hap thu hdng ngoai clia cinarizin chuan.
B. Diém ndng chay (Phu luc 6.7): tir 118 °c dén 122 °c.
c. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).
Ban mding: Octadecyisilyi siiica gel =54,
Dung mdi trién khai: Dung dich natri ciorid M - methanol
- aceton (20 : 30 : 50).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong methanoi
(77) va pha loang thanh 20 ml véi cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10 mg cinarizin chuén
trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 20 ml véi cung
dung moi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg cinarizin chuén va
10 mg flunarizin hydroclorid chuadn trong methanol (TT)
va pha loang thanh 20 ml véi cung dung méi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét I&n ban moéna 5 pl moi
dung dich chuan va thir. Trién khai sic ky trong binh khéng
bdo hoa dung moi cho dén khi dung moi di dwgc khoang
b cm. Lay bdn mong dé kho ty nhién, quan sat bAn mong
dudi anh sang tir ngoai & bwéc song 254 nm. vEét chinh thu
dwoc trén sac ky do ctia dung dich thtr phai twong tng voi
I tri va kich thuéc cla vét thu dugc tr dung dich doi chiéu
(1). Phép thir chi c6 gia tri khi trén s&c ky dd thu duoc clia
dung dich déi chiéu (2) c6 2 vét tach r6 rang.
D- Hoa tan 0,2 g acidcitric khan (77) trong 10 ml anhvdrid
ucetic (77) bang cach dun trong cach thiy ¢ 80 °c va liép
tuc dé thérn 10 min. Thém khoang 20 mg ché pham, mau
dé tia se xuat hién.
P06 trong va mau séc ctia dung dich

oa 0,5 g ché pham trong 20 mi methyien ciorid (TT).

CINAR12IN

Dung dich phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc cé6 mau
dam hon mau mau VN7 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Gidi han acid - kiém

Lay 0,5 g ché phdm thém 15 ml nwéc, dun sdi trong 2 min.
Lam lanh va loc. Pha lodng dich loc thanh 20 ml bang nuwéc
khéng cé curbon dioxyd (TT) thu dugc dung dich s. Lay
10 ml dung dich s thém 0,1 mi dung dich phenoiphtaiein
(77) va 0,25 ml dung dich natri hydroxyd 0,0i M (CD),
dung dich ¢6 mau hong. Ldy 10 ml dung dich s thcm
0,1 ml dung dich d6 methyl (77) va 0,25 ml dung dich acid
hydrocioric 0,0i N (CD), dung dich cé mau do.

Tap chat lién quan

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

Pha dongA: Dung dich amoni acetat T % (77).

Pha dong B: Dungdich acidacetic 0,2 % trong acetonitrif (tt/tt).
Dung dich tht: Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong methanoi
(Ti) va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung mdi.
Dung dich ddi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100.0 ml bang methano! (77). Pha loédng 5,0 ml dung dich
thu dugc thanh 20,0 ml bang methanoi (77).

Dung dich phan giai: Hoa tan 12,5 mg cinarizin chuan
va 15,0 mg flunarizin hydroclorid chudn trong 100,0 ml
meihanoi (77). Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duoc thanh
20.0 ml bang methanoi (77).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (10 cm X 4,0 mm) nhdi pha tinh base-
deactivated octadecyisilyi sifica gci dung cho sac ky (3 ILim).
Dctector quang pho hap thu tir ngoai & budc song 230 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha déng B

i Ghi chd
(min) (% tt/tt) (% uftt)
0-20 75— 10 25 ~»90  Gradient tuyén tinh
20-25 10 20 Déng dong
Chuyén dung méi vé
25-30 25
& thanh phan ban dau
1 30-0 75 o5 Bat dau lai chuong

trinh gradicnt

(Can bang cot it nhat 30 min voi ty 1& dung mdi 75 A : 25 B).
Dbiéu chinh d6é nhay sao cho chiéu cao cla pic chinh khi
tiém dung dich d6i chiéu it nhat khodng 50 % cla thang
do. N6u can, coé the diéu chinh ndng d6 dung dich acid
acetic trong pha déng B dé thu dvoc dudng nén phang.
Tién hanh sac ky véi dung dich phan giai, thoi gian luu
cla cinarizin khoang 11 min, thoi gian lvu cua flunarizin
khodng 11,5 min. Phép thr chi cé gia tri khi hé s6 phan
gidi gilta cac pic cla cinarizin va flunarizin it nhét la 5.
Neu can, c6 the diéu chinh chuong trinh thoi gian rira giai
gradient.

Tién hanh sic ky véi mau tréng la methanoi (77), dung
dich thr va dung dich déi chiéu.
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Gi6i han: Trén s&c ky dd clia dung dich thi:

Bat ct dién tich pic phu nao, trir pic chinh, khéng dwoc 16n
hon dién tich cla pic chinh trén sic ky do cua dung dich
ddi chiéu (0,25 %).

T6ng dién tich tat ca cac pic phu cta dung dich thi, trir pic
chinh, khéng dugc Ién hon 2 lan dién tich cua pic chinh
trén séc ky do thu dwoc cla dung dich di chiéu (0,5 %).
B0 qua cac pic clia mau trang va bat ky pic nao c6 dién tich
nho hon 0,2 1an dién tich cla pic chinh trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu.

Kim loai nang

Khéng dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g ché phadm trong hon hgp gébm 15 thé tich
nwéc va 85 thé tich aceton (TT). Thém dung dich acid
hydrocioric foang (IT) dén khi tan hoan toan, pha lodng
thanh 20 ml v&i cting hon hop nwéc - aceion trén.

Ldy 12 ml dung dich thu dugc th®r theo phwong phap 2.
Dung 10 ml dung dich chi mau 1phan triéu thu dvoc bang
cach pha lodng dung dich chi mau 100 phan triéu Ph (77)
vGi hon hop dung moi trén dé chudn bi mau déi chiéu.

Mat khéi lgng do lam kho
Khdng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; ap suat gidam; 60 °C; 4 h).

Tro suiiat
Khong dwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phvong phéap 2).
Dung 1g ché pham.

binh luvgng

Phuong phap chuén dé trong mdi trwdng khan (Phu luc 10.6).
Hoa tan 0,150 g ché phadm trong 50 ml hén hop gdm 1thé
tich ocid acetic khan (TT) va 7 thé tich ethyi methyi keton
(77). Chuén do6 véi dung dich acidpercioric 0,1 N (CD),
dung 0,2 ml dung dich naphthoibencein (77) Iam chi thi.
1 ml dung dich acidpercloric 0,1 N (CP) twong img véi
18,43 mg CHH28N2

Bao quan
Tranh &nh sang.

Loai thuoc
Khang histamin (Hj).

VIEN NEN CINARIZIN
Tabeilae Cinnariiini

L& vién ncn cd chia cinarizin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu lyc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong cinarizin, CBH2BN2, tir 90,0 % dén 110,0 %
S0 v@i lwgng ghi trén nhan.

bjinh tinh

Lac ky mot lvgng bot vién twong ¢ng véi khodng 0,25 ¢
cinarizin trong 25 ml ethanoi (77), dun néng nhe dé hoa
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tan. Loc, lam bay hoi dich loc tdi can, 18y cin lam cac phan |
(ng sau day: la
A Ly khoang 20 tng cén thém 5 mi ethanoi (77). dun néng ||j
dé hoa tan. Thém 2 giot dung dich kali hydmxyd 6,5 %. Tron

kv. Théem 2 dén 3 giot dung dich koli permanganat 0,02 M y

mau tim 1ap ttc bi bién mat. >
B. Ly khoang 10 mg can, thém vai giot dung dich/onnal- m;
dehvd 2 \btrong acid Stiiyuric (77), xudt hién mau dé. £]

C. Lay khoang 50 mg can cho vao mét 6ng nghiém. Bay Vi
Ién miéng 6ng nghiém moét miéng gidy loc da dugc thara !
w6t tnrée vai dung dich acid tricioracetic 2 %, sau d6 them

1 giot dung dich p-dimethyiaminobemaldehyd 5 % trong
acid hvdrocloric Ién trén miéng gidy loc d6. D6t nong 6ng ™
nghiém dén khi thu dugc mot khGi mau den. Khéi bay lén
nhudm gidy loc thanh mau tim.

P06 hoa tan (Phu luc 11.4).

Thiét bi: Kiéu gid quay.

Mai truong hoa tan: 1000 ml dung dich acia hydrocioric |-i
01M (77). ’ -
Téc do quay: 100 r/min,

Thaoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Lay mét phan dung dich m6i tredong sau
khi hoa tan, loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng 5 ml dich
loc thanh 20 ml v&i méi trwvdng hoa tan. Bo dé hap thu &nh
sang (Phu fuc 4.1) cla dung dich thu dwgc & budc séng
253 nm. Mau trang la mdi truong hoa tan.

Tinh ham lwgng cinarizin, C2BH2N2 duoc hoa tan theo
A (L %, 1cm). Lay 575 lagiatri A (1 %, 1cm) clia cinnarizin
0 bwéc séng 253 nm.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lwong cinarizin so voi
lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

binh lugng i
Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh cla vién va nghién
thanh b6t min. Can chinh x4c mét lvgng bot vién twong
img v6i khoadng 30 mg cinarizin cho vao binh dinh muc
200 ml, thém 150 mi dung dich acid hydrocioric 0,i M
(77). Lac k¥ dé hoa tan. Thém dung dich acid hydrocioric
0,1 M (77) vlra du dén vach, tron déu. Loc. Lay chinh
xac 5,0 ml dich lgc cho vao binh dinh m¢ 100 ml, pha
lodng véi dung dich acid hydrocloric 0,1 M (77) vira di
dén vach, tron déu.

Do dd hap thu anh sang (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu '
dwoc & bude song 253 nm, mau trang la dung dich acid
hydrocioric 0,1 M(TT).

Tinh ham lugng cua cinarizin, CBH28N2 theo A (i %, 1cm).
Ldy 575 lagia tri A (1 %, 1cm) cla cinarizin & bwéc séng
253 nm.

Bao quan
Trong do dwng kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang histamin (Hi).

Ham luong thwdng dung
15 mg. 25 mg.
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CINEOL
Cineolum

Eucalyptol
CH3

C,0H,i0 ptl: 1543
Cineol la 1,3.3-trimethyl-2-oxabicyclo[2.2.2]octan.

Xinh chat

Chét long trong, khong mau, cé mui dic trung. Thyc té
khéno tan trong nudc, tron 1an dwoc voi ethanol 96 % va
dicloromethan.

BPinh tinh

A. Ché pham phai dap (ng phép thir Chi s6 khic xa.

B. Phucmg phap sac ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Bln méng: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Ethyi acetaT - ioiuen (1 : 9).

Dung dich thtt: Ldy 1 ml dung dich s (xem B9 trong va
mau sic clia dung dich), thém ethanoi 96 % (TT) vira du
25 ml.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 80 me cincol chuén trong
ethanoi 96 % (77) va thém ethanoi 96 % (77) viradd 10 ml.
Cach tién hanh: Cham riéng biét l1én ban mong 2 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
khodng 15 cm. Be kh6 ban mone ngoai khéng khi. Phun
dung dich anisaidehyd /77). sdy ban méng & 100 °c dén
105 °c trong 5 min. Dung dich thir phai cho vét chinh c6
vi tri. mau séc va kich thudc tvong tng véi vét chinh cla
dung dich ddi chiéu.

c. Lay 0,1 ml ché pham, thém 4 ml acidsui/itric dam dac
(77) s& c6 mau dé cam. Thém 0,2 ml dung dich (ormaidchvd
(77), mau chuyén sang nau sam.

Do trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,00 g ché pham trong ethanoi 96 %
(77) va thém ethanoi 96 % iTT) vira dd 10,0 ml.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phwong phap 1).

Gac quay cuc
“0,10° dén +0,10° (Phu luc 6.4).
Dung dung dich s dé do.

Chi s6 khuc xa
1,456 dén 1,460 (Phu luc 6.1).

Tap chat Hén quan

Phuong phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chuén ndi: Hoa tan 7,0 g camphor (77) trong
heptan (TT) va pha loang thanh 200 ml v&i cung dung moi.

CINEOL

Dung dich thir (7): Hoa tan 2,5 g ché phdm trong heptan
(77) va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung méi.
Dung dich thlr (2): Hoa tan 2,5 g ché pham trong heptan
(77), thém 5,0 ml dung dich chuén ndi va pha loang thanh
25.0 ml bang hepton (77).

Dung dich ddi chiéu (i): Lay 2,0 ml dung dich thir (1),
thém vao 20,0 ml dung dich chudn ndi va pha lodng thanh
100.0 ml bang heptan (77).

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 50 mg i,4-cineoi (77)
va 50 mg ché pham trong hepian (77) va pha loang thanh
50.0 ml v&i cune dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot mao quan (50 m x 0,25 ram), pha tinh macrogoi
20 000 (phim day 0,25 pm).

Khi mane: Heli ditng cho s&c ky.

Toc d6 dong: 45 cm/s.

Ty Ié chia dong: 1: 70.

Detector: lon héa ngon Iva.

Nhiét do cot: Duy tri & 50 °c trong 10 min, nang nhiét d
voi toc d6 2 °c/min Ién dén 100 °c, sau dé nang tiép nhiét
do véi téc do 10 °c/min lén dén 200 °c va duy tri trong
10 min.

Nhiét d6 budng tiém: 220 °c.

Nhiét dd detector: 250 °c,

Thé tich tiém: 1 pi.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky véi lan lwgt cac dung dich trén.

Phép thir chi cd gia tri khi dd phan gidi gita pic cla
1,4-cineol va pic cla cineol trén sic ky dd cla dung dich
doi chiéu (2) it nhét la 10,

Tinh ty Ié R gilra dién tich cua pic cineol va dién tich cla
pic twong img véi chét chuan ndi trén sac ky do cua dung
dich doi chiéu (1).

Gi6i han: Trén sic do clia dung dich thir (2), tinh ty 16 gilra
tdng dién tich cla tit ca céac pic, trr pic chinh va pic cla
chat chuén ndi, va dién tich cla pic twong (ng voi chat
chuéan ndi. Ty 16 nay khdng dwgc 16n hon R (2 %). Bé qua
cé4c pic co6 dién tich nhd hon 0,025 lan dién tich cla pic
chinh tron sic ky do cia dung dich ddi chiéu (1) (0,05 %).

Can sau khi bay hoi

Khéng dugc qua 0,1 %.

Can 2,0 g ché pham, thém 5 ml nwdc. Bbc hoi trén cach
thly téi kho va sdy can & 100 °c dén 105 °c trong 1 h.
Lwong can con lai khéng duoc quéa 2 mg.

Béao quan
Trong lo kin, trdnh anh sang.
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CIPROPLOXACIN HVDROCLORID
Ciprofloxacini hydrochloriilum

CIHIFNI 3HCI p.tl: 367,8

Ciproiloxacin hydroclorid la acid I-cyciopropyl-6-
fluoro-4-oxo-7-(piperazin-i-yl)-1,4-dihydroquinolin-3-
carboxylic hydroclorid, phai chira tir 98,0 % dén 102,0 %
CIM|&NI 3HCL, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat

Bot két tinh mau vang nhat, hit 4m nhe. Tan trong nudc,
khoé tan trong methanol, rat khé tan trong ethanol, thuc té
khéng tan trong aceton, ethyl acetat va methylen clorid.

Binh tinh

A. Phd hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phl hop véi phd hap thu hdng ngoai cua ciproAoxacin
hydrodorid chuan.

B. Ché pham cho phan Gng dinh tinh (B) cla ion clorid
(Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic cua dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,5 g ché phdm trong nudc khong
6 carhon dioxyd (77) va pha lodng thanh 20 mi véi cung
dung moi.

Pha loéng omi dung dich Sthanh 20 ml véi nwéc khong
cd carhon dioxyd (77). Dung dich thu duoc phai trong
(Phy lyc 9-2) va mau khong dwgc dam hon dung dich mau
mau VL5 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

pH
pH clia dung dich S phai tir 3,5 dén 4,5 (Phu luc 6.2).

Acid Auoroquinoionic

Khoéng duoc qua 0,2 %.

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

Ban mong: Siiica gei GF:si.

Dung méi khai trién: Acetonitrii - amoniac - methanoi -
methyien ciorid (10 ; 20 : 40 : 40).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché phdm trong nudc va
pha loang thanh 5 ml vé&i cling dung moi.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 10 mg acid Auoroquinolonic
chuén trong hén hop gém 0,1 ml amoniac (TT) va 90 ml
nuéc, thém nuéc viradi 100 ml. Pha lodng 2 ml dung dich
thu dugc thanh 10 ml bang nuwoc.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 5 pl mdi
dung dich. Trong mét binh sic ky khéc, dat & day binh mot
chiéc c6c miéng rong, trong coc c6é chira 50 ml amoniac
(77). Dat ban mong vao binh, day kin binh va dé ban
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mong tiép xdc voi hoi amoniac trong 15 min. Nhac ban |
mong ra va trién khai sic ky cho dén khi dung mai di duoc

khoang 15 cm. Lam kho ban méng ngoai khong khi, kiém «$

tra dudi anh sang tlr ngoai budc song 254 nm. Trén sic ky J
do dung dich thi, vét twong ng vai acid Ouoroquinolonic \i
khong dwgc ddm mau hon vét chinh thu Cugce tir dung dich

ddi chiéu. k

Tap chét lién quan 1

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hgp gbm 13 thé tich acetonitrii (77) va 87
thé tich dung dich acidphosphoric 0,245 % da dwoc diéu
chinh dén pH 3,0 bang triethyiamin(77).

Dung dich th+: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong !

va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung méi.
Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 5 mg ciproAoxacin
hydroclorid dung dé dinh tinh pic trong pha déng va pha

lodng thanh 10,0 m! v&i cing dung moi. A
Dung dich déi chi€u (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht .|
thanh 50.0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich m
thu dugc thanh 10.0 ml bang pha dong.

Didu kién sac ky: o
Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh C
(5 pm). "l
Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang pho t& ngoai dat tai buéc séng 278 nm.

Toc do dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 50 pl. |
Cach tién hanh: \

Tién hanh sac ky véi thoi gian gap hai 1an thoi gian lvu clia
ciproAoxacin.

Pinh tinh cac tap chat: St dung séc ky dd cua dung dich o

doi chiéu (i) va thong so thoi gian lwu twong déi so véi
ciprohoxacin dé xac dinh cac pic tap chét.
Tién hanh séc ky dung dich d6i chiéu (1), thoi gian luu

twong doi so véi ciproAoxacin (thei gian lvu khodng 9 min) !

la: Tap chat E khoang 0,4; tap chét F khoang 0,5; tap chat B i
khodang 0,6; tap chat ¢ khoadng 0,7 va tap chét D khoang 1,2
Kiém tra tinh phd hop cla hd théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1), do phan giai gitta hai pic cla tap

chét B va tap chét ¢ it nhat la 1,3. 1

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: Pe tinh ham lugng céc tap chét, nhan |
dién tich pic dap (rng cla cac tap chat v&i hé so sau: Tap
chat B béng 0,7; tap chat ¢ bang 0,6; tap chat D bang 14;
tap chét E bang 6,7.

Trén sé&c ky dd cuia dung dich thi: 4

Céc pic tvong (ng vGi céc tap chat B, C, D va E khong
dwgc c6 dién tich (d& hiéu chinh) 16n hon dién tich pic
chinh trén séc ky do ctia dung dich di chiéu (2) (0,2 %).
Bat ky tap chét nao khac khong dwgc c6 dién tich pic I16n
hon mot nlra dién tich pic chinh cla dung dich dbi chiéu
(2) (0,1%).

Toéng dién tich cac pic tap chat khong dugc 16n hon 2,5 lan
dién tich pic chinh clia dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).
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B0 qua cac pic c6 dién tich nhé hon hodc bang 0,25 l4n
dien tich pic chinh clia dung dich d6i chiéu (2) (0,05 %).
Ghi ch:

Tap chat A Acid 7-cloro-l-cyciopropy]-6-fiuoro-4-oxo-1,4-
dthydroquinoiin-3-carboxylic (acid Auoroquinolonic).

Tap chat B: Acid I-cyclopropyl-4-oxo-7-(piperazin-I-yl)-i,4-
dihydroquinolin-3-carboxylic (hgp chéat desAuoro).

Tap chat C: Acid 7-[(2-aminoethyl)amino]-I-cyclopropyl-
6-fiuoro-4-oxo-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic  (hop  chat
ethylendiamin).

Tap chdt D; Acid 7-cloro-I-cyclopropyi‘4‘Oxo-6'(piperazin-I-
yl).| 4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Tap chét E: I-cyclopropyi-6-fluoro-7-(piperazin“I*yl)quino]in-
4(il)-on.

Tap chéat F: Acid I-cyclopropyl-6-hydroxy-4-oxo-7-(piperazin-
|-yQ)-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Kim loai nang

Khéng dwgc qua 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Hada tan 0,25 £ ché pham trong nuéc va pha loang thanh
30 ml véi cung dung moi, loc. LAy dich loc thir theo
pheong phap 5. Dung 5 ml dung dich chi mau i phan triéu
Pb (TT) dé chudn bi mau déi chiéu.

Nuwéc
Khéng duoc qua 6,7 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,200 g ché pham.

Tro sulfat
Khdng duoc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Duing 1,0 g che pham tromr chén platin.

Binh lvong

Phrong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhy md ta trong phan Tap chat lién quan.

Thé tich tiém: 10 pl.

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich chiian: Hoa tan 25,0 mg ciproAoxacin hydroclorid
chuan trong pha dong va pha loéng thanh 50,0 ml v&i cung
dung méi.

Tinh ham fwvgng C)MH]7N3) 3HCL dya vao dién tich pic
ciproAoxacin thu dugc trén sc ky dd ctia dung dich thi,
dung dich chudn va ham lugng CIA-118-N3 3HC1 trong
ciproAoxacin hydroclorid chuan.

Bdo quan

Trong bao bi kin, tranh anh sang.
Loai thudc

Khang sinh nhédm quinoion.

Ché pham

Vién nén, thuéc nhd mét.

THUOC NHO MAT CIPROFLOXACIN

THUOC NHO MAT CIPROFLOXACIN
Coliyriitm Ciproyioxacmi

Thudc nhé mét ciproAoxacin 1a dung dich vo khuén cla
ciproAoxacin hydrociorid trons nwéc, co thé co thém cac
ta duoc thich hgp.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nhd mat” (Phu luc 1.14) va céc yéu cau sau day:

Ham lugng ciproAoxacin, CIH IBFNJ 3, tir 90,0 % dén
110.0 % so voi lvgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

A. Phrrong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong'. Siiica gel GF.%4

Dung mdi khai trién: Methanoi - dicioromethan - amoniac
- acetonitrii (40 :40 : 20 : 10).

Dung dich thi: Pha lodng ché pham thir trong nuwéc dé thu
duwgc dung dich c6 nong do khodng 3 mg ciproAoxacin
hydroclorid/ml.

Dung dich doi chiéu: Dung dich ciproAoxacin hydroclorid
chuén trong nuéc ¢6 ndng do 3 mg/ml.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 3 pl moi
dung dich trén. Bat ban mong trong binh chira amoniac
(TT) trong 15 min. Trién khai sic ky dén khi dung moi
di duoc khodng 3/4 chidu cao cla ban sic ky. Ldy ban
mdng ra, dé khé ngoai khong khi. Quan sat dudi anh sang
tr ngoai & budc song 254 nm va 365 nm. vét chinh trén
séc ky do cua dung dich thir phai twong ng véi vét chinh
trén séc ky dd cua dung dich ddi chiéu vé vi tri, mau sac
va kich thuoc.

B. Trong phan Binh lvgng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich th& phai cé thoi gian lvu twong Gng véi thoi
gian luu cta pic ciproAoxacin hydroclorid trén sac ky do
clia dung dich chuan.

pH
4.0 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

binh lvong

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

Pha dong: Dung dich acidphosphoric 0,025 Mduwoc diéu
chinh té¢ipH 3 bang triethylamin - acetonitrii (87 : 13).
Dung dich thir: Pha lodng chinh xac mét thé tich dung dich
ché pham tuong dwong véi 6 mg ciproiloxacin t6i vira dd
50.0 mi bang pha dong. Lac d&u, loc.

Dung dich chuadn: Can chinh xac mot lugng ciproAoxacin
hydroclorid chudn hoa tan trong pha dong dé thu dwoc
dung dich c6 néng d6 khoang 0,14 mg/ml.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm), dugc nhdi pha tinh ¢
(10 pm), rtriiét do cot: 30 °c + 1 °c.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 280 nm.
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Thé tich tiém: 20 pl.

Toc do dong: 1 ml/min.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng séc ky: Tién hanh sic
ky doi véi dung dich chuan, dd léch chuan twong déi cla
dién tich pic ciproAoxacin trong 6 lan ticm 13p lai khone
dugc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky I1an luot d6i véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng cua ciproiioxacin, CiTH I8N 3 c6 trong
ché pham dwa vao dién tich pic thu duoc trén sic ky do
ctia dung dich chuan va dung dich thr, va ham lwong
C|™18-NJ 3trong ciproAoxacin hydroclorid chuén.

1 mg ciproAoxacin hydroclorid, Ci7H18N3) 3HCI, tvong
duong 0,9010 mg ciproAoxacin, CIH |8FN3D 3

Bao quan
Noi mat, tranh anh sang,

Loai thudc
Khéng sinh nhom quinolon.

Ham lugng thuong dung
Dung dich 0,3 %.

VIEN NEN CIPROFLOXACIN
Tabeliae Ciprofloxacini

La vién nén hodc vién nén bao phim chia ciprolioxacin
hydroclorid.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
chung "Thuéc vicn nén" (Phu luc 1.20) va cac ycu cau
sau day:

Ham lwong dproAoxacin, CIH,8-N3 3 tir 95,0 % dén
105,0 % so v@i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban méng: Siiica gei GFXS -

Dung mdi khai trién: Methanoi - dicioromethan - atnoniac
dam dac - acetonitril (40 : 40 : 20 : 10).

Dung dich thir: L& mét lwong bdt vién twong (¥ng voi
100 mg ciprodoxacin v&i 10 ml nuéc, loc.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan mot lwvgng ciproAoxacin
hydroclorid chuén trong nuéc dé dwgc dung dich c6 nbng
do6 ciproAoxacin 10 mg/ml.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 18n ban mong 5 pl moi
dung dich trén, Trudc khi trién khai, dé ban mdng vao
mot binh ¢6 hoi amoniac (TT) trong 15 min. Sau do trién
khai sac ky dén khi dung mai di dugc khoang 15 cm, ldy
ban méng ra, dé khé dung mdi ngoai khong khi 15 min,
quan sat dwdi anh sang tir ngoai ¢ bwdc séng 254 nm va
365 nm. vé&t chinh trén sac ky dd cla dung dich thlr phai
twong (rng V& vi tri va kich thuéc véi vét chinh trén sac ky
d6 cua dung dich doi chiéu.
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B. Trong phan Binh lugng, thoi gian luu ctia pic chinh trén
s&c ky d6 cua dung dich thir phai teong ng vai thoi gian luu
clia pic ciproAoxacin trén sic ky do cua dung dich chudn, i

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi truong hoa tan: 900 ml nuéc cét.

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian Itoa tan quy dinh, |dy m6t phan
dich hoa tan, loc va pha lodng dich loc véi nwéc dén néng
dd thich hop. Do d6 hap thu clia dung dich thu dwoc & budc
séng cuc dai 276 nm (Phu luc 4.1), c6c do day 1 cm, ding
nwdc 1am mau tring. Song song do dd hap thu clia dung dich i
chuan ciproAoxacin hydroclorid (C|H18-N3 3HCL) trong
nuwéc ¢b ndng do twong dwong. Tinh ham lwveng ciproAoxacin,
C]™|8-NJ 3 dwgc hoa tan dya theo ham lugng cua cipro-
Aoxacin trong ciprodoxacin hydroclorid chuan.

1 mg ciproAoxacin hydroclorid, CIH|8N3 3.HC1, twong
duong 0,9010 mg ciproAoxacin, CIHIFNID 3.

Yéu cau: Khong dugc it hon 80 % (Q) ciprolroxacin so véi
lwong ghi trén nhdn duoc hoa tan trong 30 min.

binh lvgng

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

Pha dong: Dung dich acidphosphoric 0,025 M dugc diéu
chinh dén pH 3,0 bang triethyiamin - acetonitrii (87 : 13).
Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khdi lwgng trung binh
cla vién, nghién thanh bt min. Can chinh xac mot lugng
b6t vién twong ng véi khodng 40 mg ciprotroxacin vao
binh dinh mic 200 ml, thém 150 ml pha dong va lac siéu
am 20 min. Pha loang bang pha dong dén vach, lac déu.
Dung dich chudn: Hoa tan mot lwgng ciproAoxacin
hydroclorid cliuan trong pha dong dé thu dwgc dung dich
c6 ndng do ciproAoxacin khoang 0,2 mg/ml.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cra x 4,6 mm), nhoi pha tinh ¢ (5 pm),
cdt Nuclcosi! 120-C18 la phu hgp.

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwéc song 278 nm.
Thé tich tiém: 10 pl.

To6c d6 dong: 1,5 ml/min.

Céc.h tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky dung dich chuén, hiéu luc clia cdt xac dinh trén pic
chinh c6 s6 dia ly thuyét khong dudi 2500, hé s6 ddi x(rng
khong I6n hon 2 va dd léch chuén twong d6i cla 6 lan tiém
nhéc lai dung dich chuén khong Ién hon 1,5 %.

Tién hanh sic ky 1an lugt dung dich thir va dung dich chuan.
Tinh ham lwgng ciprodoxacin, Ci7TH|8N3 3 c6 trong chc
pham dua vao dién tich pic thu dwoc tir sic ky dé cia dung
dich thlr, dung dich chuén va ham luyng clia ciproAoxacin
trong ciproiloxacin hydroclorid chuan.

1 mg ciprofroxacin hydroclorid, CjHI8FN303.HCI, twong
dwong 0,9010 ing ciproltoxacin, C|7H)8FN3J 3.
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Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhém quinolon.

Ham lwgong thuong dung
250 mg, 500 mg, 750 mg.

CLARITHROMYCIN
Ciarithromycinum

CIHENO0B P.t.1:748,0

Clarithromycin la (3RAS,5S5,6RJR,9R,nR,\2R \3S,-
144#)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-a-L-
n'6o-hexopyranosyl)oxy]-i4-ethyl- 12,13-dihydroxy-7-
methoxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-
(dimethylamino)-P-D-.Yv/o-hexopvranosyl] oxy] oxacyclo-
tetradecan-2,10-dion (6-&-methylerythromycin A), phai
chtra tlr 96,0 % dén 102,0 % C;jSHENO|3 tinh theo ché pham
da lam khe.

Tinh chat

Bot két tinh mau tring hodc gan nhu trang. Thuc té khong
tan trong nuéc, tan trong aceton va methylen clorid, kho
tan trong methanol.

DPinh tinh
Ph6 hdp thu héng ngoai {Phu luc 4.2) clia ché phdm phai phu
hop voi pho hap thu hdng ngoai cla clarithromycin chuén.

Do trong va mau séc ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,500 g ché pham trong methylen
clorid Q'T) va pha loang thanh 50,0 ml v&i cing dung méi.
Dung dich S phai trong hoéc khdng dwoc duc hon hén dich
doi chiéu so 1l (Phu luc 9.2) va khong duoc dam mau hon
dung dich mau mau v 7(Phu luc 9.3).

Goc quay cuc riéng

Tl -94° dén -102°, tinh theo ché pham da lam khé (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich s dé do.

Tap chét lién quan
Phrong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

CLARITHROMYCIN

Pha dong A: Dung dich cé chra kaii dihydrophosphat
0,476 %, diéu chinh dén pH 4,4 bang dung dich acid
phosphoric ifoang (TT) hoac bang dung dich kaii hydroxyd
4,5 %. Loc qua mang loc CT8.

Pha dong B: Acetonitrii (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 75,0 mg ché phém trong 25 ml
acetonitrii (IT) va pha loang thanh 50,0 ml bang nudc.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan khoang 75,0 mg
clarithromvcin chuén trong 25 ml acetonithi (TT) va pha
lodng thanh 50,0 ml bang nuéc.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang hon hgp dong thé tich cla
acetonitrii (TT) va nuoc.

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 1,0 mi dung dich déi
chiéu (2) thanh 10,0 ml bang hon hop dong thé tich cla
acetonitrii (TT) va nuoc.

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan khoang 15,0 mg hén hop
céc tap chudn cua clarithromyein trong 5,0 ml acetonitrii
(TT) va pha lo&ng thanh 10,0 ml bang nudc.

Dung dich mau tréng: Pha loing 25,0 ml acetonitrii (TT)
thanh 50,0 mi bang nuéc, tron déu.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thwée (10 cm X 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh la
octodecyisiiyi siiica gei (3,5 iim).

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang ph6 tlr ngoai dat & buwdc song 205 nm.
To6c do dong: 1,1 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céach tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chrong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A (% Pha dong
(min) tt/tt) (9% tt/tt)
o 75-» 40 25 —60
32-34 40 60
34 -36 o= K 60-» 25
36-42 75 25

Tién hanh sic ky vé6i dung dich mau tring, dung dich th,
dung dich ddi chiéu (2), (3) va (4).

Pinh tinh céc tap chat: Dung sic ky dd cua dung dich ddi
chiéu (4) dé xac dinh pic cla tap chat G va H.

Thoi gian lwu twong doi so voi clarithromycin (thoi gian
lvu khoang 11 min): Tap chéat | khoang 0,38; cla tap chat
A khoang 0,42; cla tap chat J khoang 0,63; tap chat L
khoadng 0,74; tap chat B khoang 0,79; tap chat M khoang
0,81; tap chat ¢ khoang 0,89; cula tap chat D khoang 0,96;
cla tap chat N khoadng 1,15; cla tap chat E khodng 1,27,
tap chat F khodng 1,33; tap chét P khoang 1,35; tap chat o
khodng 1,41; tap chat K khoang 1,59; tap chat G khoang
1,72 va tap chat H khoang 1,82.

Kiém tra tinh phi hgp cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2), hé s6 d6i xirng khong dwoc qua
1,7 d6i v6i pic cla clarilhromycin. Trén sac ky do dung
dich déi chiéu (4), ty s6 dinh - hdm (Hp/Hv) it nhat bang
3,0, trong dd Hp la chiéu cao tinh tir dwdng nén cua pic tap
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chat D va Hv la chiéu cao tinh tlr dwdng nén dén diém thép
nhat ctia duong cong phan tach gitta pic tap chat D va pic
cla clarithromycin.

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: Be tinh toan ham lwgng céac tap chét,
nhan dién tich pic clia cac tap chat sau v&i hé s6 hiéu chinh
twong ng. Tap chat G la 0,27; tap chat H la 0,15.

Tlrng tap chét cd dién tich pic khong dwgc 16n hon 2 Ian
dién tich pic chinh cla dung dich doi chiéu (3) (1,0 %) va
khong dwoc cd qua 4 pic tap chat 16n hon 0,8 1an dién tich
pic chinh cua dung dich d6i chiéu (3) (0,4 %).

Tong dién tich cac pic tap chéat khong dugc I6n hon 7 lan
dién tich pic chinh cua dung dich ddi chiéu (3) (3,5 %).
B6 qua cac pic co dién tich nho hon 0,2 lan dién tich pic
chinh cla dung dich déi chiéu (3) (0,1 %). Bb qua cac pic
rira giai ra truéc tap chat | va cac pic rira giai ra sau tap
chét H.

Ghi cha:

Tap chat A: Clarthromycin F.

Tap chét B: 6-6-methyM5-norerythromycin A.

Tap chat C: 6-0-methylerythromycin A (2T)-9-oxim.

Tap chét D: 3”-jV-deinethyl-6'0-methylerythromycin A.

Tap chat E: 6,11-di-o-methylerythromycin A.

Tap chét F: 6,12-di-O-methylerythromycin A.

Tap chét G: (6-8-methylerythromycin A(£)-9-(0-methyloxim).
Tap chdat H: 3”-A-dcmethyl-3"iV-formyl-6-0-methyl-
erythromycin A

Tap chét I: 3-0-decladinosyl-6-0-methylerythromycin A.

Tap chét J: Erythromycin A (£)-9-oxim.

Tap chdt K. (\S,2R,5R,6S,1SM M, 112)-2-ethyl-6-hydroxy-
9-methoxy-1,5,7,9,11,13'hcxamethyL8-[[3,4,6-trideoxy-
3-{dimethyiamino)-P-D-;cy/o-hexopy-rano$yl]-oxy]-3,15~
dioxabicyclo[10.2.1]pentadeca-11,13-dien-4-on(3-O-decladinosyl-
8,9:10,11 'dianhydro-6'o-methyl-erytlvomycin A-9,12-hemiketal).
Tap chét L: 6-O-methylerythromycin A (Z)-9-oxim.

Tap chat M: 3”-Ardemethy[-6-0-methylerythromycin A (£)-9-oxirn.
Tap chat N: (10£)-10,11-didehydro-l I-deoxy-6-0-methyi-
erythromycin A.

Tap chét O: 6-0-methylerythromycin A (Z)-9*(0-methyloxim).
Tap chat P: 4°,6-di-Omethyierythromycin A.

Kim loai ndng

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

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong hoén hop nudc - dioxon
(15 : 85), pha lodng thanh 20 ml véi cung dung moi. Lay
12 ml dung dich thu dugc tién hanh thir theo phwong phéap 2.
Dung dung dich chi mau i 00phan triéu Pb (TT) pha lodng
vGi hon hop nudc - dioxan (15 : 85) dé chudn bi mau d6i
chiéu i phan triéu.

Nuéc

Khéng dwgc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,500 g ché pham.

Tro suliat
Khéng dwgc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phwong phéap 2).
Dung 0,5 g ché pham.
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Binh lwong

Phuong phap sic kv 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhu md ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sdc ky v6i dung dich tht va dung dich doi
chiéu (1).

Tinh ham lugng phan trdm cia CAIHENO B dwa vao dién
tich pic dap tng cla clarithromycin trén sic ky do cla
dung dich thir va dwng dich ddi chiéu (1).

Bao quan

Trong dé dung kin, tranh &nh séng,
Loai thudc

Khang sinh nhém macrolid.

Ché pham

Vién nén, nang, bdt pha hon dich udng.

NANG CLARITHROMYCIN
Capsuiae Ciarithromycini

La nang ctrng chta clarithromycin.
Ché phdm phai dap rng cac yéu ciu trong chuyén luan
“Thuoc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau dav:

Ham lugng clarithromycin, CBH6NO|3 phai tir 90,0 %
dén 110,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trone phan Dinh lwvgng, thoi gian lwu cla pic chinh trén
séc ky dd clia dung dich thir phéi twong (*ng véGi thoi gian
lvu cla pic clarithromycin tren sic ky do cua dung dich
clarithromycin chuan.

Nwéc

Khéng duoc quéa 6,0 %.

Céan chinh xéc khoang 0,25 g bt thudc, sdy trong chan khong
duéi &p suat 5 mmHg ¢ 110°c trong 3 h (Phu luc 9.6).

P06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i tnrénghoa tan: 900 ml dung dich dém natri acetat 0,1 M
Dung dich dém natri acetat 0,i M: Hoa tan 13,61 g nam
aceiat trihydrat (TT) trong 1000 mi nwéc, diéu chinh dén
pH 5,0 bang acidaceiic 0,i M (TI).

T6c do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

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

Pha dong, dung dich chuén, va diéu kién s&c ky thuc hién
nhu trong phan Binh lugng.

Dung dich thi~ Ldy 1 phan méi trudng dd hoa tan mau
thlt, loc, bo 20 ml dich loc dau. Pha lodng mot lwvgng chinh
xac dich loc véi pha déng dé dwoc dung dich c6 néng do
clarithromycin khoang 125 pg/ml.

Yéu cau: Khong dugc it hon 80 % (Q) lugng clarithromycin,
C3HNO]3 so voi lwgng ghi trén nhdn dugc hoa tan
trong 30 min.
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binh lvong

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

Pha dong: Hon hop cla methanol (TT) va dung' dich
kalidihydrophosphat 0,067 M (65 : 35), diéu chinh dén pH
4 0 bang acidphosphoric (77). Biéu chinh ty 1é néu can.
Dun* dich thir: Can 20 nang thudc, tinh khoi lugng
trung binh bot thudc trong nang, nghién thanh bt min.
Can chinh xac mot lvgng bot thudc twong ng véi 0,2 g
clarithromycin vao binh dinh mic 50 ml, thém khoang
3 ml methanoi (77), lac trong 30 min rdi thém methanol
(TT) t6i dinh mic, de lang. Lay ding 3,0 ml dich & trén
thém pha dong vlra du 100,0 ml, tron déu.

Dung dich chudn: Pha clarithromycin chuan trong
methanti (TT), l4c, siéu 4m néu can dé co dung dich goc
¢6 ndng do clarithromycin chuan chinh xac khoang 625 |ig/ml.
Pha lodng 10,0 m! dung dich nay thanh 50,0 ml bang pha
dong, tron deéu.

Dungdichphan giai: Pha tap chat E chuan ctia clarithromycin
(6,11-di-6-methylerythromycin A, C39H7IN 013 trong
metiiQifiol (TT) dé duoc dung dich cé ndng do khoans 625 i-tg/mi.
Lay 10,0 ml dung dich nay va 10,0 mi dung dich chuéan
vao binh dinh mic 50 ml, thém pha dong vira dd dén vach
va tron déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm X 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét d6 cot duy tri & khoang 50 °c.

Detector quang pho t& ngoai dat & budc séng 210 nm.
Toc dd dong: 1,0 mL/min.

Thé tich tiém: 20 |ii.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng ky: Trién khai séc ky
doi v6i dung dich phan giai, thoi gian luu twong doi cla
clarithromycin khoang 0.75 va cla tap chat E la 1,0. Do
phan gidi gitra hai pic clarithromycin va tap chat E phai
khong nho hon 2,0.

Trién khai sic ky doi véi dung dich chudn, xac dinh trén
pic clarithromycin, s6 dia ly thuyét clia cot khong duwgc
nhé hon 750; hé s6 doi xtirng khéng nhd hon 0,9 va khong
I6n hon 2,0; d6 léch chuan twong doi cta 6 lan tiém lap lai
khéng 16n hon 2,0 %.

Trién khai sac ky 1an lvot ddi véi dung dich chuén va dung
dich thr.

Tinh ham lwgng clarithromycin, CZHBNO)3, c6 trong ché
pham dura vao dién tich pic thu duoc tir séc ky do cla dung
<gchthlr, dung dich chuan va ham lwgng C3BH$INO}3trong
clarithromycin chuan.

Bao quan

Trong d6 dwng kin, & nhiét do khong qua 30 °c.
Loai thuéc

Khang sinh nhém macrolid.

Ham lugng thuwirng dung
250 mg, 500 mg.

VIEN NEN CLARITHROMYCIN

VIEN NEN CLARITHROMYCIN
Tabeiiae Clarithromycini

La vién nén bao phim chta clarithromycin.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” muc “Vién bao” (Phu luc 1.20) va cac
yéu cau sau day:

Ham lwgng clarithromydn, C3gHEN O3, phai tir 90,0 %
dén 110,0 % so v6i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Binh luong, pic chinh trén séc ky dd clia dung
dich thir phai cd thoi gian lvu twong (ng v6i thoi gian
luu cua pic clarithromycin trén sic ky do cla dung dich
clarithromycin chuan.

Nuwéc

Khéng dugc quéa 6,0 %.

Can chinh xac khoang 0,25 g bot vién, sdy trong chan khong
dwéi ap sudt 5 mmHg ¢ 110 °c trong 3 h (Phu luc 9.6).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Mbi tritong hoa tan: 900 ml dung dich dém natriacetat 0,i M.
Dung dich dém natri acetat 0,1 M: Hoa tan 13,61 g natri
acetat trihydrat (TT) trong 1000 ml nwéc, diéu chinh dén
pH 5,0 bang\acid acetico,i M(TT).

Thiét bi: Ki€u canh khudy.

Téc dd quay: 50 r/min.

Thoigian: 30 min.

Céch tién hanh:

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, dung dich chuén va diéu kién sic ky thuc hién
nhu trong phan Dinh lugng.

Dung dich thir. LAy m6t phan dung dich méi trvong sau khi
hoa tan, loc, bd 20 ml dich loc dau, pha lodng dich loc véi
pha déng dé thu dwgc dung dich cd ndng do clarithromycin
khoang 125 ug/ ml.

Yéu cau: Khoéng it hon 80 % (Q) lwgng ciarithromycin,
C3BH®NO13 so voi lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong
30 min.

binh lvgng

Phuwong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: HOn hop ctia methanoi (77) va dung dich kaii
dihydrophosphat 0,067 M (65 : 35), diéu chinh dén pl7 4,0
bang acid phosphoric (77). Diéu chinh ty 1&é dung moi
néu can.

Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh,
nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot lvgng bdt vién
tvong (ng voi 0,2 g clarithromyein vao binh dinh muc
50 ml, thém khoang 35 ml methanoi (77), l&c trong 30 min
roi thém methanol /77) vira d0, dé 1&ng. Lay 3,0 ml dich &
trén thém pha dong vira dd 100,0 ml, tron déu.

Dung dich chuan: Pha chinh x4c mét lugng clarithromycin
chuén trong methanoi (77), iac, siéu &m néu can dé co
dung dich c¢6 néng do chinh xac khoadng 625 fig/mi. Pha
loding 10,0 ml dung dich nay thanh 50,0 ml béng pha déng,
tron déu.
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Dung dichphan gii: Pha tap chat E chuan ctia clarithromycin
(6,1 1-di-O-methylerythromycin A, C3H7INO]3) trong
methanoi (TT) dé dwoc dung dich cé néne dd khodng 625
lig/mi. Ldy 10,0 ml dung dich nay va 10,0 mi dung dich
chuan vao binh dinh mirc 50 ml, thém pha dong dén vach
va tron déu.

Diéu kién sic K>

Cot kich thwéc (15 cm X 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5pm),

Nhiét do cot duy tri & khoang 50 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat & buéc séng 210 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min,

Theé tich tiém: 20 Jil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop clia hé thong: Tién hanh sic ky
véi dung dich phan giai, thoi gian luu twong doi cla
clarithromycin khoang 0,75 va cua tap chat E 1a 1,0. B
phan giai gitta pic ctia ciarithrromycin va tap chat E phai
khoéng nhé hon 2,0.

Tién hanh séac ky véi dung dich chuan, xac dinh trén pic
clarithromycin, s dia ly thuyét clia cot khong dwoc nhd
hon 750, hé s6 ddi xtng khong nho hon 0,9 va khéng
In hon 2,0 do léch chuin twong dbi cla dién tich pic
clarithromycin ctia 6 1an tiém 13p lai khong I6n hon 2,0 %.
Tién hanh sic ky lan luot véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng clarithromycin, CBHBNO|3 trone vién
dya vao dién tich pic thu dugc tir séc ky do cua dung dich
chuén va dung dich thir va ham lugng C3BHENOI3trong
elarithromycin chuén.

Bao quan
Trong do dwng kin, & nhiét do khong qua 30 °c.

Loai thudc
Khang sinh nhém macrolid.

Ham lvgng thwong dung
250 mg, 500 mg,

CLAVULANAT kali
Kaiii clavuianas

CyLKNOs p.t.l: 237,3

Clavuianat kali la kali (2/?,3Z,5Z7?)-3-(2-hydroxyethyiiden)-
7-0x0-4-oxa-l~azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat,
dang mudi kali clia ché phdm duoc tao thanh bang cach
nudi cdy mot s6 chlng Streptomyces ciavuiigerus hoac
bang cac phuong phap khac, phai chtra tir 96,5 % dén
102,0 % CgHgKNOs, tinh theo ché pham khan.
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Tinh chat

Bot két tinh mau trang hodc gan nhu tring, dé hat am. Dé
tan trong nuwéc, khé tan trong ethanol 96 %, rat khd tan
trong aceton.

San xuat
Phuong phap san xuét, chiét xudt va tinh ché sao cho clavaro-  \
2-carboxylat khéng c6 hoac khdng vuot qué 0,01 %. \%
DPinh tinh

A. Phd hap thy hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phim
phai pht hop véi phd hdp thu héng ngoai doéi chiéu cla
clavulanat kali chuan.

B. Ché pham phai cho phan tng (B) clia ion kali (Phu luc 8.1).

& il I

pH

5,5 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

Dung dich S: Hoa tan 0,400 g ché pham trong nwéc khong
¢6 carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 20,0 ml vé6i

cung dung moi. i
Pha lodng 5 m! dung dich s thanh 10 ml bang nuéc khéng U
¢6 carhon dioxy-d (TT) dé do. £
GOc quay cuc riéng j

Tl +53° dén +63°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4). |i
Dung dung dich s dé do. Vi
D06 hap thu n

T6i da la 0,40 & bwdc sopg 278 nm (Phu luc 4.1).

Hoa tan 50,0 mg ché pham trong dung dich dém phosphat
0,i A/pH 7,0 va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung . m
moi. Do do hap thu anh sang clia dung dich thu dugc ngay
lap tic.

< -

Tap chat lién quan 7

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3). 1
Pha déng A: Dung dich natri dihydrophosphat 0,78 %, da
dugc digu chinh den pH 4,0 bang acidphosphoric (TT) va
loc qua mang loc 0,5 pm.

Pha dong B: Pho dongA - methanoi (1 : 1).

Chuén bi cac dung dich truéc khi dung.

Dung dich thtr: Hoa tan 0,250 g ché pham trong pha ddng
Ava pha lodng thanh 25,0 ml vé&i cung dung méi,

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml bang pha dong A.

Dung dich phan giai: Hoa tan 10 mp clavuianat lithi chuén
va 10 mg amoxicilin trihydrat chuan bang pha dong A va
pha loang thanh 100 mi v6i cung dung moi.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuéc (10 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢ i
(5 pm). ]

Nhiét do cot: 40 °c. -1
Detector quang phé tir ngoai dét & budc song 230 nm. i
Toe d6 dong: 1 miymin.

Thé tich tiém: 20 pi. i

Céch tién hanh: 7

Tién hanh séc ky theo chuong trinh dung méi nhu sau: H

R D s~

<
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Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (%o tlirt) (% tt/tt)
0-+4 100 0

4—>15 100->50 0~+ 50
15—18 50 50
18—>24 50 —»100 <O —o
24-+39 100 0

Kiém tra tinli pht hop cla hé thng: Trén sac ky do
cua dung dich phan giai, d0 phan giai giita pic thit nhat
(clavulanat) va pic tht 2 (amoxicilin) it nhat la 13.

Gidi han: Tron séc ky dd cua dung dich thi:

Bét ky mot tap chat nao khong duoc cé dién tich 16n hon
dién tich cha pic chinh trén sic ky dd clia dung dich di
chiéu (1,0%).

Tdng dién tich cac pic tap chét khong dwgc 16m hem 2 1an
dién tich cta pic chinh trén sac ky d6 cltia dung dich doi
chiéu (2,0 %).

B0 qua nhiing pic ¢é dién tich nhd hem hodc béng 0,05 1an
dién tich pic chinh trén sac ky d6 ctia dung dich doi chiéu
(0,05 %).

Cac amin mach thang

Khéng dugc qua 0,2 %.

Phuong phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Phuong phapduwdi day cothé diing dé xac dinh cac amin mach
théng sau: 1,1-dimethylethylamin; diethylamin; N>N,N\N<
tctramethylethylendiamin; 1,1,3,3-tetramethylbutylamin;
AlV-diisopropylethylendiamin; 2,2'-oxydi(A(A)-dirnethyi-
cthylamin.

Dung dich chuan ndi: Hoa tan 50 pi 3-methyipentan-2-on
trong nwéc va pha loang thanh 100,0 mi véi cung dung méi.
Dung dich thir: Can 1,00 g ché pham vao ong ly tdam. Thém
5,0 mldung dich chuén néi, 5,0 ml dung dich natri hydroxyd
lodng (77), 10,0 ml nwéc, 5,0 ml 2-methyipropanoi (77)
va 5 g natri clorid (77). Lac manh trong 1 min. Ly tam dé
tach 16p. Lay l6p trén.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 80,0 mg mdi chat sau:
1,1-dimethylethylamin (Tap chét Il1); diethylamin (Tap
chat I); N, N, 7/-tetramethylethylcndiamin (Tap chat
J); 1,1,3,3-tetramethylbutylamin (Tap chat K); N,N'-
diisopropylethylendiamin (Tap chét L) va 2,2'-oxybis(jV,Ar
dimethylethylamin) (Tap chdt M) trong dung dich acid
hydrocloric lodng (77) va pha lodng thanh 200,0 ml véi
cung dung moi. Hat 5,0 ml dung dich nay vao éng ly tam.
Thém 5,0 ml dung dich chuan ndi, 10,0 ml dung dich nath
hydroxyd lodng (77), 5,0 ml 2-methyipropanoi (77) va
5 g natri ciorid (77). Lac manh trong 1 min. Ly tam dé
tach 16p, Lay 16p tren.

Diéu kién sac ky:

Cotsilicanung chay (50 m x 0,53 mm), dwgc phd pha tinh la
Pefy(dimethyi)(diphenyl) siioxan (77) (bé day phim 5 pm).
-Khi mang; Heii dirng cho sac ky khi.

Toc dd dong: 8 nil/min.

CLAVULANAT KALI

Ty lé chia dong: | : 10.
Nhiét do:
Thoi gian Nhiét do
(min) (°C)
0-7 35
Cot 7-108 35 -> 150
10,8-25,8 150
Budng tiém 200
Detector 250

Detector ion hda ngon Ira.

Thé tich tiém: 1 pl.

Céch tién hanh:

Thoi gian luu twong doi so véi 3-methylpentan-2-on (thoi
gian lvu khoang 11,4 min): Tap chéat H khoang 0,55; tap chat |
khoang 0,76; tap chat J khoang 1,07; tap chat K khoang 1,13;
tap chat L khoang 1,33; tap chat M khoang 1,57.

Gi6i han: Trén sac ky do cla dung dich thtr, dién tich cua
céc pic tuong ng voi cac pic tap chat khong duoc lem hon
dién tich ctia pic tvong (rng trén sic ky dd cla dung dich
doi chiéu.

Acid 2-ethylhexanoic
Khéng duoc qua 0,8 % (Phu luc 10.17).

Nuwéc
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,0 g ché pham.

Th vo khuan

Neu ché pham diing cho san xuét thudc tiém phan liéu ma
khéng tién hanh tiét khuan thi phai dat yéu cau phép Thir
v0 khuén (Phu luc 13.7).

NOi doc t6 vi khuan

Khong duoc qua 0,03 EU/mg. Néu ché phdm dung cho san
Xudt thudc tiém phan liéu ma khong tién hanh loai bd noi
ddc t6 thi phai dat yéu cau phcp thir Noi ddc td vi khuan
(Phu luc 13.2).

binh luwng

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

Pha déng: Methanol - dung dich démphosphatpH 4,0 (hoa
tan 15 g nitri dihvdrophosphat ffT) trong 1000 ml nwérc,
didu chinh dén pH 4,0 bang dung dich acid phosphoric
loédng) (5 : 95).

Chi pha cac dung dich sau khi dung.

Dung dich thr: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong dung dich
nairi acetat 0,41 % da duoc didu chinh dén pH 6,0 bang
acid acetic bang (77) va pha loang thanh 50,0 mi v6i cung
dung moi.

Dung dich chuén: Hoa tan 50,0 mg clavulanat iithi chuin
trong dung dich natri acetat 0,41 % da dwoc diéu chinh
dén pH 6,0 bang acid acetic bing (77) va pha loang thanh
50,0 ml v cung dung moi.
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Dung dich phan giai: Hoa tan 50.0 mg clavulanat lithi
chuén va 50,0 mg amoxicilin trihydrat chudn trong dung
dich natri ocetc 0,4i % duoc diéu chinh dcn pH 6,0 bang
acid acetic bang (Ti") va pha fodng thanh 50,0 ml véi cling
dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (30 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh la
octadecyisiiyl sifica gei dung cho séc ky (5 pm).

Detector quang ph6 t0 ngoai dat ¢ budc song 230 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pi.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do
cua dung dich phan giai, do phan gidi gilta pic th(* nhat
(clavulanat) va pic th hai (amoxicilin) it nhat la 3,5.

Tién hanh sic ky dung dich chuén va dung dich thir.

1 mg clavulanat (C8HIN 05 tuvong dwong véi 1,191 mg
C8HB&KNO0S.

Tinh ham lwgng davulanat CBHONOS5 dwya vao dién tich
pic clavulanat trén sic ky dd cla dung dich thtt, dung dich
chudn va ham lvgng C8R ;N 05trong clavulanat lithi chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, & nhiét do 2 °c dén 8 °c. Ncu ché phdm
vd khuén thi bao quan trong bao gdi kin khi va vo khuén.

Ghi nhan
Ghi nhan thudc vo khuan va khong c¢é ndi doc to vi khuan,
néu ché pham déap Ung cac yéu cau nay.

Loai thudc
Thudc e ché beta-lactamase.

Ché pham
Vién nén bot pha hdn dich, thudce tiém két hop voi amoxicilin.

CLINDAMYCIN HYDROCLORID
Clindamycint hydrochloridtim

eh3 H d

CIH3CIND $S.HC1 p.ti: 461,5

Clindamycin hydroclorid la methyl 7-cloro-6,7,8-Irideoxy-
6-[[[(25,47?)-1-methyl-4-propylpyrrolidin-2-yl]carbonyl]
amino]' 1-thio-L-threo-D-galacto-octopyranosid
hydroclorid, phai chira tir 84,0 % dén 93,0 % clindamycin,
C BHRCIND 55, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
Bot két tinh trang hodc gan nhu trdng. D@ tan trong nudc,
kho tan trong ethanol 96 %.
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Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém II: B, c, D.

A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hgp véi pho hap thu hdng ngoai clia clindamycin
hydroclorid chuén.

B. Hoa tan 10 mg ché pham trong 2 ml dung dich acid
hydrocbhc hang (TT) va dun nong trong cach thay 3 min.
Thém 3 ml dung dich natri carbonat 10% (TT) va 1 ml
dung dich natri nirropntsiat 2 % (77), mau do tia xuat hién,
c. Phuong phép sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban moéng: Siiica ge/ G (TT).

Dung moi khai trién: isopropanol - dung dich amoni
ocetot i5 % da diéu chinh dén pH 9,6 bang amoniac -
ethyi acetat (20 : 40 : 45). Tron déu, dé yén cho tach lop
va st dung lop trén.

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg che phdm trong methanoi
(TT) va pha loang thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 10 mg clindamycin
hydroclorid chun trong methanoi (TT) va pha lodng thanh
10 ml v&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg clindamycin
hydroclorid chuan va 10 mg lincomycin hydroclorid
chuén trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi
cune dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
15 cni. L&y ban mong ra dé bay hoi hét dung mdi ngoai
khong khi. Phun dung dich kaii permanganat 0,/ %. vét
chinh trén séc ky dd thu duoc tir dung dich thir phéi twong
(ng V& vi tri, mau séc va kich thudc vai vét chinh trén sac
ky d0 thu duoc tir dung dich doi chiéu (1). Phép thi chi cd
gia tri khi sic ky do thu duoc tir dung dich ddi chiéu (2)
cho hai vét tach khoi nhau ro rét.

D. Hoa tan 0,1 g ché pham trong nuwéc va pha loédng thanh
10 ml v6i cung dung mdi. Dung dich thu dwgc cho phan
(rng A cta clorid (Phu luc 8.1).

pH

Hoa tan 1,0 g ché pham trong nudc khéng cé carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 10 ml v&i cing dung mbi.
Dung dich thu dugc c6 pH tir 3,0 dén 5,0 (Phu luc 6.2).

GOc quay cuc riéng

Tlr +135° dén +150°; tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 1,000 g ché pham trong nuwéc va pha lodng thanh
25,0 ml vé6i cung dung moi.

Tap chat Hén quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhr mo ta trong phan Binh lugng.

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loédng thanh 50,0 ml v&i cung dung mai.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 50,0 mg clindamycin
hydroclorid chuén trong pha ddng va pha loang thanh 50,0 ml
V@i cung dung méi.
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p WIi7dich ddi chiéu (2): Pha loang 2,0 ml dung dich thw
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gap 2 1an thoi gian lvu cla
pic clindamycin.

kiém tra tinh phi hop cua hd théng: Trén sic ky d6 cla
dun® dich déi chiéu (1). thoi gian luu twong doi so voi pic
ctia clindamycin (thoi gian lim khoang 10 min): Tap chat
A (lincomycin) khodng 0,4; tap chat B (clindamycin B)
khoang 0,65; tap chat ¢ (7-epiclindamycin) khoang 0,8.
Gii han: Trén sac ky do cla dung dich thi:

Tap chat B: Dién tich cla pic twong &ng vé6i clindamycin
B khdng duoc 16n hon dién tich ca pic chinh trong séc ky
dd clia dung dich doi chiéu (2) (2,0 %).

Tap chat C: Dién tich cla pic twong (ng véi 7-epiclin-
damycin khong dwgc Ién hon hai lan dién tich cta pic
chinh trong sé&c ky do ctia dung dich d6i chiéu (2) (4,0 %).
Dién tich pic ctia bat ky tap chéat lién quan nao khac ngoai
hai tap chéat trén khong dwoc 16n hon 1/2 lan dién tich clia
pic chinh trong s&c ky do ctia dung dich d6i chiéu (2) (1 %).
Tong dién tich pic cla tit ca cac tap chat lién quan khong
dwoc 16n hon 3 Tan dién tich cla pic chinh trong sac ky do
clia dung dich d6i chiéu (2) (6,0 %).

B0 qua tat ca cac pic c6 dién tich pic bang 0,025 lan dién
tich clia pic chinh trong sic ky do ctia dung dich déi chiéu
(2) (0,05 %).

Nuéc
Tl 3,0 % dén 6,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,500 g ché pham.

Tro suliat
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Ding 1,0 g ché pham.

Binh Lugng

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

Dung dich dém phosphat pH 7,5: Hoa tan 6,8 g kali
dihydrophosphat (77) trong 1000 ml nuéc va diéu chinh
pH ciia dung dich thu dwoc dén 7,5 bang dung dich kali
hydroxyd 25 %.

Pha dong: Dung dich dém phosphat pH 7,5 - acetonitrii
(550 :450). Ty 16 nay c6 tho duoc diéu chinh néu can (Iwvu
y. Tang ty 10 acetonitril trong pha dong sé lam giam thoi
gian lwu, giam ty 1é nay sé lam tdng do phan giai gitta
7' epiclindamycin va clindamycin).

Dung dich thir: S dung Dung dich thir trong phan Tap
chét lién quan.

Dung dich chuan: St dung Dung dich d6i chiéu (1) trong
phan Tap chét licn quan.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm X4,6 mm) nhoéi pha tinh ¢ (5 pm).
Uetector quang pho tl ngoai dat & budc séng 210 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil

NANG CLINDAMYCIN

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phti hop clia hé thdng: D6 léch chuan twrong
ddi cua dién tich cua pic clindamycin thu dugc gilra 6 lan
s&c ky 13p lai dung dich chuan khdng dugc 16n hon 0,85 %.
Tién hanh sic ky dung dich chuén va dung dich thir v6i
thoi gian gdp 2 1an thoi gian luu cla clindamycin.

Tinh ham lwgng clindamycin tir cac dién tich cla pic
clindamycm thu dwoc trén sac ky do clia dung dich chudn,
dung dich thr va tr ham lwgng clindamycin, C|SH330NiO5S,
trong clindamycin hydroclorid chuén.

Bao quan
Trong d6 dung kin & nhiét o khéng qua 30 °c.

Loai thudc
Khang sinh nhém lincosamid.

Ché pham
Thudc nang.

NANG CLINDAMYCIN
Capsuiae Ciindamycini

La nang ctting c6 chita clindamycin hydroclorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong clindamyrin, CiiiH33CIN2 5S, tir 90,0 %
dén 110,0 % so v6i lwgng ghi trcn nhén

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do ctia dung
dich thir phdi c6 thoi gian luu twong Gng voi pic clindamycin
trén séc ky do ctia dung dich chuan.

B. Phai c6 phan (*ng ddc trung cla ion clorid (Phu luc 8.1).

Nwéc
Khoéng duoc qué 7,0 %.
Dung khoang 1,00 g b6t thuéc (Phu luc 70.3).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Moi mignghoa tan: 900 mi démphosphat dutanpH 6,8 (77).
Toc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh: Phuong phéap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).
Pho dong va diéu kién sic ky: thuc hién nhu trong phan
BPinh lugng.

Dung dich thir: Lay mdt phan dung dich mdi trudng sau
khi hoa tan, loc, bo dich loc dau.

Dung dich chuén: Pha dung dich clindamycin hydroclorid
chudn trong nuwéc cd ndng do twong tw nhw dung dich th.
Yéu cau: Khéng it hem 80 % (O) lugng clindamycin.
Ci{IHICIND 5S, so voi lwgng ghi trén nhén duoc hoa tan
trong 30 min.
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Binh lvgng

Phuong phap sic ky I6ng (Phu luc 5.3).

Pha ddng: Methanoi - dung dich A (30 : 21).

Dung dich A: Hoa tan 2,88 g amoni dihydrophosphat (TT)
trong 1000 ml nuéc, digu chinh téi pH 3,0 bang dung dich
acidphosphoric 80 % .

Dung dich thir: Can thudc trong 20 nang, tinh khéi luong
trung binh cda bot thudc trong mot nang, nghién thanh bot
min, tron déu. Can chinh xac mét luvgng boét thude twong
ng v&i khoang 50 mg clindamycin hydroclorid chuyén
vao binh dinh mirc 25 mi, thém 20 ml pha dong, lac siéu
am dé hoa tan, thém pha déng tdi vach. L&c déu va loc.
Dungdich chuén: Can chinh xac khoang 50 mg clindamycin
hydroclorid chuin hoa tan trong pha déng vira di 25,0 ml.
Diéu kién sac ky":

Cot kich thuédc (5 cm x 4 mm) dwgc nhdi pha tinh C
(10 pm).

Detector quang phd ti ngoai dat ¢ bwéc séng 215 nm.
T6c d6 dong: 1,5 ml/min

Thé tich tiém: 10 lil.

Céach tién hanh:

Kiém tra tinh ph hgp cua hé thong: Tién hanh sac ky véi
dung dich chuén, s6 dia ly thuyét clia c6t phai khong it
hon 1300.

Tién hanh sac ky lan lwot voi dung dich chuin va dung
dich tht.

Tinh ham luvgng clindamycin, CI8H33CIND 55, c6 trong ché
phadm duya vao dién tich pic thu dugc tir sic ky do clia dung
dich thtr, dung dich chuan va ham lvgng C18H53CIND 55
trong clindamycin hydroclorid chuén.

Bao quan

Trong do6 dung kin, & nhiét d6 khong qua 30 °c.
Loai thubc

Khang sinh.

Ham lvong thuong dung
75 mg, 150 mg va 300 mg (tinh theo clindamycin).

CLOFAZIMIN
Chlofazintinum

Clofazimin & iV,5-bis(4-clorophenyl)-3-[(I-methy!ethyl)
imono]-3,5-dihydrophenazin-2-amin, phai chira tir 99,0 %
dén 101,0 % CZMH22C DN4, tinh theo ché pham da lam khé.
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Tinh chat
Bot min mau nau dé, da hinh. Thuc t€ khong tan trong nuéc,
tan trong methylen clorid, réat kho tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 the chon mot trong hai nhédm dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhém 1I: B, C.

A. Phé hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cltia ché pham phai
pht hop véi phd hap thu hdng ngoai clia clofazimin chuén.
Néu pho cltia ché pham khac so véi phé cla clofazimin
chuén thi hoa tan riéng biét ché phadm va chuén trong
methyien ciorid (TT), boc hoi dén kho va ghi lai phd cua
cac can thu dwoc.

B. Phrong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban moéng: Siiica gei GF214,

Dung mdi khai trién: Propanoi - methyien ciorid (6 : 85).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong methylen
ciorid (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg clofazimin chuén
trong methyien ciorid (TT) va pha loang thanh 10 ml véi
cune dung mai.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 5 pl mdi
dung dich trén. Trion khai sac ky téi khi dung moi di dwoc
khoang 2/3 ban mong. Bé khd ban moéng béng cach dat
bdn méng nam ngang ngoai khdéng khi trong 5 min. Tiép
tuc trién khai sic ky lan tht 2 dén khi dung méi di dugc
khoang 2/3 ban mong, dé kho ban mdng ngoai khong khi
va quan sat du¢i anh sang tr ngoai ¢ bwéc séng 254 nm..
vEét chinh tron sc ky do clia dung dich thlr phai giong voi
vét chinh trén sic ky dd cla dung dich ddi chiéu vé vi tri
va kich thuéc.

C. Hoa tan 2 mg ché pham trong 3 ml aceton (77), thém
0,1 ml acid hvdrocloric (77), mau tim dam dwoc tao thanh.
Thém 0,5 ml dung dich natri hydroxyd 5 M (77), dung
dich chuyén sane mau dd cam.

Tap chét lién quan

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Chudn bi cac dung
dich neay trudc khi dung.

Pha dong: Hoa tan 2,25 g natri fauryi suifat (77); 0,85 ¢
tetrabutylamoni hvdrosuifat (TT) va 0,885 g dinatri hydro-
phosphat (77) trong nwéc. Diéu chinh dén pH 3,0 bang
dung dich acidphosphoric 10% (77) va pha lodng thanh
500 ml bang nwéc. Tron 35 thé tich dung dich thu duoc va
65 thé tich acetonitni (T1).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 100 mi v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bdng pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg clofazimin chuén
ding dé danh gia linh phl hop clia hé thdng trong pha
dong va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung méi.
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Diéu kién sac ky:

Cét kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh B
(5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & buéc séng 280 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 3 1an thoi gian lvu cla
clofazimin.

Dinh tinh c4c tap chat: Si dung sac ky dd cung cap kém
theo clofazimin chuén dung dé danh gia tinh phu hop cla
hé théng dé xéac dinh pic clia tap chat B.

Thoi gian lvu twong d6i so véi clofazimin (thoi Elan
lvu khodng 15 min): Tap chat A khoang 0,7; tap chat B
khoéng 0,8.

Kiém tra tinh phu hgp cua hé théng: Trcn sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), pic cla tap chat B phai tach khéi
pic cla clofazimin den tan duong nén,

Gi6i han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khong duoc Ién hem
dién tich pic chinh trén s&c ky dd cta dung dich d6i chiéu
(0(0,1%).

Tap chét B: Dién tich pic tap chat B khong dugc 16n hon
3 Ian dién tich pic chinh trén s&c ky do ctia dwng dich di
chiéu (1) (0,3 %).

Céac tap chat khac: Dién tich pic clia mai tap chat khong
dwoc 16n hom dién tich pic chinh trén séc ky dd cla dung
dich doi chiéu (1) (0,1 %).

Tong dién tich pic cla tét ca cac tap chat khong duoc 16n
hon 5 1an dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich
doi chiéu (1) (0,5%).

B0 qua nhirng pic c6 dién tich nho hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén séc ky dd clia dung dich d6i chiéu (1) (0,05 %).
Ghi cht:

Tap chdt A .\r5-bis(4-Clorophenyl)-3-imino-3,5~dihydro~phenazm-
2-amin.

Tap chét B: 5-(4-Cloropheny])-3-[{ I-methylethyl)imino]-i'Y-phenyl-
3,5'dihydrophenazin-2-am.in.

Kim Loai nang

Khong dwgc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8),

Lay 2,0 g ché phdm tién hanh thir theo Phuong phap 3.
Dung 2,0 ml dung dich chi mau 10phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Mat khoi lvong do lam khd
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng duoc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phéap 2).
Diing 1,0 g ché pham,

Binh lwong
Hoa tan 0,400 g ché pham trong 5 ml methyien clorid (Ti),
thém 20 ml aceton (TT) va 5 ml acid acetic khan (TT).

NANG CLOFAZIMIN

Chuan do6 bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD), xac
dinh diém két thic bang phuong phap chudn do do dién
thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CB) twong dwong voi
47,34 mg C27THZCI2NA.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Diéu tri bénh phong.

Ché pham
Nang.

NANG CLOFAZIMIN
Capsulae Clofazimini

La nang ctrng chlra clofazimin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuéc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng clofazimin, C27/H2CIN4 tir 90,0 % dén
10,0 % so v&i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phép thir Tap chét lién quan, vét chinh trén sic
ky d6 cla dung dich thir phai c6 gia tri Rf twong (ng voi
vét thu dwoc trén sic ky do cda dung dich déi chiéu (7).
B. Ph6 hap thu tr ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thi
va dung dich chuan trong muc Dinh lwvgng phai cé clng
budc séng hap thu cuc dai va cuc tiéu khi tién hanh do
dong thoi.

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Siiica gel GF234 Truwéc khi st dung, dat ban
mong vao binh sic ky khac da co san mot cée chira mot
I6p méng khoang 25 ml dung dich amoniac. Day nap kin
khoang 30 min (chG y khong dé ban mong tiép xdc voi
dung dich amoniac).

Dung dich omoniac: Lay 1 ml amoniac (TT) pha loang
thanh 100 ml bang nuwdc, tron déu (st dung trong ngay),
Dung méi khai trién: Methyien clorid -propan-i-oi (10 : 1)
Céc dung dich doi chiéu: Hoa tan mét lwvgng clofazimin
chuan trong methyien ciorid (TT) dé dwoc dung dich doi
chiéu (1) c¢6 ndng d6 khoang 0,2 mg/ml. Pha lodng dung
dich d6i chiéu (1) v&i methyien ciorid (77) d6 dwoc dung
dich ddi chiéu (2) va (3) c6 nong d6 twong ng khoang
0,1 mg/ml va 0,04 mg/ml.

Dung dich thir: Lay mot lwgng bot thude trong nang tuong
(rng 500 mg clofazimin, thém 25 ml methyien ciorid (TT)
va 25 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M, l4c siéu am
khodng 30 min. LAy I6p mcthylen clorid va lgc qua natri
suifat khan (77).
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Cach tién hanh: Chdm riéng biét Ién ban méng 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
khoang i5 cm. LAy ban mong ra, dé kho ban méng ngoai
khong khi va quan sat dw¢i anh sang tr ngoai & bwdc séng
254 nm. Trén s&c ky do clia dung dich thir, ngoai vét chinh
khong dwgc co6 vét phu nao 16n hon hodac dam hon vét
chinh trén sic ky do ctia dung dich di chiéu (1) (1,0 %) va
téng dd dam clia cac vét phu trén sc kv dd ctia dung dich
thir khi so sanh v@i cac vét clia cac dung dich d6i chiéu
khoéng dwgc 16n hon 2,0 %.

binh lwgng

Dung dich th: Can 20 nang, tinh khéi lvgng trung binh
clia bot thude trong nang, trén déu va nghién thanh bot
min. Hoa tan mdt lwong bot thude da dugc can chinh xac
véi methvien ciorid (TT) dé duoc dung dich ¢6 néng dd
khoang 0,075 mg/ml, loc. Lay 5,0 ml dich loc pha loang
thanh 50,0 ml véi dung dich acid hydrocioric 0,1 M trong
methanoi (77), lac déu.

Dung dich chudn: Hoa tan mot lvgng can chinh xac
clofazimin chuén trong methvlen ciorid (77) dé dwoc dung
dich chuan cé néng dd khoang 0,075 mg/ml. Lay 5.0 ml
dung dich thu dugc pha lodng thanh 50,0 ml bang dung
dich acid hydroc.foric 0,1 M trong methanoi (TT), lac déu.
Dung dich mau trang: L&y 5 ml methyien ciorid (77) cho
vao binh dinh mic 50 mi, thém dung dich acidhydrocioric
0,1 M trong methanoi (77) dén vach, i&c déu.

Do dd hap thu ctia dung dich thir, dung dich chuin & budc
sébng cuc dai khoang 491 nm (Phu luc 4.1), trong c6c do
day 1cm, v6i dung dich mau trng chuén bi & trén.

Tinh lwgng clofazimin, C27H22CI2N4, c6 trong nang duwa
vao do hép thu clia dung dich thir, dung dich chuan va ham
lugng cda clofazimin chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, noi khd mat, trdnh &nh sang.

Loai thudc
Thudc tri bénh phong.

Ham lwgng thudong dung
50 mg.

CLOPIDOGREL HYDROSULFAT
Citipidogreii hydrogenosuifas
Clopidogel bisuliat
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Clopidogrel hydrosulfat la methyl (25)-(2-clorophenyl)
[6,7-dihydrothieno[3,2-c,]pyridin-5(4//)-yl]acetaisulfat,
phai chira t¢ 99,0 % dén 101,0 % CIEHIBCINO02S.H2S04,
tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat
BoOt mau trang hay gan nhu trang. Da hinh. Dé tan trong nuéc
va trong methanol, thic té khong tan trong cyclohexan.

Binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém T: A, B, D.

Nhém II: A, C, D.

A. Phd hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hop véi phd hap thu hong ngoai cla clopidogrel
hydrosuliat chudn.

Néu so sanh pho co su sai khac thi hoa tan riéng biét ché
pham va chét chuén trong ethanoi khan (TT), boc hoi cac
dung dich dén kho va ghi lai phd méi clia cac can thu duoc
(hoat chét c¢d thé dinh vao bé mat ctia dung cu st dung).
B. Goc quay cuc riéng tir +54,0° dén +58,0°, tinh theo ché
phdm khan (Phu luc 6.4),

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong methanoi (77) va pha
lodng thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

C. Ché pham phai dap tng phép thir Tap chit dong phén
doi quang.

D. Ché pham phai cho phan ting (A) clia suliat (Phu luc 8.1).

P06 trong va mau sac cla dung dich

Hoa tan 1,0 g ché pham trong methanoi (77) va pha loang
thanh 20,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich thu dwgc phai trong (Phu luc 9.2) va khéng
dwoc c6 mau dam hon mau mau V6(Phu luc 9.3, phrong
phéap 1).

Tap chat déne phan déi quang

Phwong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha ddng; Ethanoi khan - heptan (15 : 85).

Dung dich thtr: Hoa tan 0,1 g ché pham trong 25,0 ml ethanoi
khan (TT) va pha lodng thanh 50,0 ml bang heptan (77);
Dung dich déi chiéu: Hoa tan 10 mg clopidogrcl chuan
dung d6 kiém tra tinh phi hop cla hé théng sic ky (c6
chta tap chéat B va C) trong 2,5 ml ethanoi khan (77) va
pha loang thanh 5,0 mi bang heptan (TT).

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuée (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh lasifica
gei OJ dung dé tach cac déng phan déi quang (10 |im).
Detcctor quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 220 nm.
Toc dod dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 10 lil.

Cach tién hanh:

Tién hanh s&c ky vai thoi gian gdp 1,25 1an thoi gian luu
cla clopidogrei.

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung sac ky dd cung cdp kém
theo clopidogrel chuan dung dé kiém tra tinh phu hop cla
ho théng va sac ky dd clia dung dich d6i chiéu dé xéc dinh
pic cla tap chat B va tap chét c.



DUOC PIEN VIET NAM V

Thoi gian lwu tvong doi so voi clopidogrel (thoi eian
lvu khodng 18 min): tap chat ¢ khoang 0,6; tap chat B
khoang 0,7.

Kiém tra tinh phu hgp cua hé théng: Trén sic ky do cla
dune dich d6i chiéu, d6 phan giai gitra pic cla tap chat c
v6i pic cla tap chat B it nhat la 2,0 va ty so tin hiéu trén
nhiéu it nhat la 20 ddi voi pic tap chét c.

Gi6i han:

Tap chét ¢ khong dugc qua 0,5 %.

Ghi chu:

Tap chat C. Methyl (2/?)-(2-clorophenyl)[6,7-dihydrothieno
[3 2-c]pyridin-5 (4#)-yl]acetat.

Tap chat lién quan

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

Pha dongA: Tron 5 thé tich methanoi (TT2 véi 95 thé tich
dung dich notri pentansuifonat monohy- HoS04  d) (77)
da dugc dieu chinh dén pH 2,5 bang aci c (TT).
Pha dong B: Methanoi (TT4 - acetonitril (TTi) (5 : 95).
Dung méipha mau: Pha déngA - acetonitrii (TTi) (40 :60).
Dung dich thlr: Hoa tan 65 mg ché pham trong dung mai
pha mau va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung méi.
Dung dich doi chiéu (I): Hoa tan 5 mg tap chét A chuan
clia clopidogre! trong dung mdi pha mau va pha lodng
thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich di chiéu (2): Hoa tan 32 mg clopidogrel chuén
dung dé kiém tra tinh phii hgp cia hé théng (co chira tap
chét B va C) trong dung mdi pha mau, thém 0,5 ml dung
dich d6i chiéu (1) va pha lodng thanh 5,0 ml véi clina
dung moi.

Dung dich d&i chiéu Q): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang dung méi pha mau. Pha loing 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml véi cune dung moi.
Diéu kién sac kv:

Cot kich thuéc (15 cm X3,9 mm) dugc nhoi pha tinh la end-
Ctipped octadecyisiiyi siiica gei dung cho sac ky (5 pm).
Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc song 220 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky theo chwong trinh dung moi nhu sau:

Thoi gian Pha dongA Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-3 89,5 105
3-48 89,5 ->31,5 10,5 —68,5

48-68 315 68,5

Tiém dung dich thtr va dung dich déi chiéu (2) va (3).

Binh tinh céc tap chat: Sir dung séc ky dd cung cdp kém

theo clopidogrel chudn ding dé kiém tra tinh phl hop clia
e thong va sac ky do cla dung dich d6i chiéu (2) dé xac

dinh pic cla tap chat A va tap chat B.

Thoi gian lum twong d6i so voi clopidogrel (thoi éian

Ifu ,khoén% 25 min): tap chat A khoang 0,4; tap chat B
khoang 11

CLOPIDOGREL HYDROSULFAT

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén séc ky do cla
dung dich ddi chiéu (2), ty s6 dinh - hdm (Hp/Hv) it nhat
la 10; trong d6 Hp la chiéu cao dinh pic tap chéat B so véi
dwong nén va Hvia chiéu cao tinh tir dudng nén Ién dén
day hém gitra pic tap chat B va pic clopidogrel.

Gi6i han:

Tap chét B: Dién tich pic tap chat B khéng duoc 16n hon
3 1an dién tich pic chinh thu duoc trén séc ky dd cua dung
dich doi chiéu (3) (0,3 %).

Tap chéat A: Dién tich pic tap chat A khdéng duoc Ién hon
2 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd clia dung
dich d6i chiéu (3) (0,2 %).

Cac tap chat khac: Dién tich pic ctia mdi tap chat khong
duvoc 1on hon dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do
cla dung dich d6i chiéu (3) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khdng duwoc lon
hon 5 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky do cta
dung dich d6i chiéu (3) (0,5 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,5 Ian dién tich
pic chinh thu duoc trén sac ky dd clia dung dich d6i chiéu
(3) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chat A: Acid (2S)-(2-clorophenyl)[6,7-dihydrothieno[3,2-c]
pyridin-5(4//)-yl]acetic.

Tap chat B: Methyl (25)-(2-clorophenyl)[4,7-dihydrothieno
[2,3-c]pyridin-6(5//)-yl]acetai.

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh theo phuong phap 3. Dung
2 ml dung dich chi mau 10phan triéu Pb (TT) dé chuan bi
mau d6i chiéu.

Nuwéc

Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 1,00 g ché pham. Thay dung méi sau mdi 1an chuén do.

Tro sulfat
Khéng dwgc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g che pham.

binh lvgng

Hoa tan 0,160 g ché phadm trong mdt hon hgp gom 10 ml
aceton (77), 10 mi methanoi (TT) va 30 ml nwéc. Chuén
dd bang dung dich natri hydroxyd 0,i N (CP). Xac dinh
diém két thic bang phuong phéap chuén do do dién thé (Phu
luc 10.2). TUa cd thé tao thanh trong qua trinh chuén do.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) twong dwong
v6i 20,99 mg cla CIHijjCIN06S2

Bao quan

Trong bao bi kin, trdnh anh sang.
Loai thudc

G'c ché két tap tiéu cau.

Ché pham

Thu6c vién tién.
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VIEN NEN CLOPIDOGREL
Tabeilae Ciopidogreii

Laviénnén hay vién nén bao phim chtra clopidogrel bisuliat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau:

Ham lwoiig clopidogrel, C18H1BCINOZS, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Can mét lugng bdt vién tong tng véi 75 mg clopidogrel
va hoa tan trong vira du 100 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M (T7). Lac déu, loc. Pha lodng 10 ml dich loc thanh
50 ml bang dung dich acid hydrocioric 0,1 M (T1). Phé
hap thu t& ngoai (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dwoc do
trong khoang 250 nm dén 300 nm phai twong img véi pho
cua dung dich clopidogrel bisulfat d6i chiéu cé cling néng
dd clopidogrel, pha trong cing dung méi.

B. Trong phan Binh luong, pic chinh trén sic ky dd cla
dung dich thir phai cd thoi gian lvu twong ng véi thoi gian
lvu cla pic clopidogrel trén sic ky dd cuia dung dich chuan.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi trivdng hoa tan: 900 ml dung dich acid h\>drocioric 0,7 M.
Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc thu dugc véi
moi treong hoa tan dé thu dwoc dung dich cé nong do
thich hop. Do do hap thu (Phu luc 4.1) clia dung dich thu
duuc & brdc séng 240 nm, cdc do day 1 cm, mau trang
la mdi trwdng hoa tan. Tinh ham lwgng clopidogrel,
CIBHXCINOZS, hoa tan trong mbi vicn dwa vao do hap
thu ctia dung dich clopidogrel chuan duwoc pha bang cach
hoa tan mot lvgng chinh xac clopidogrel bisulfat chuan
trong 20,0 ml methanoi (TT) va tiép tuc pha lodne trong
mdi truong hoa tan dén ndng dd twong dwong ndng do
clopidogrel ctia dung dich tht.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) luong ciopidogrel,
C|6HIBCINOZS, so véi lwgng ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 30 min.

Pinh luvgng

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

Dung dich dém pH 7,0: Hoa tan 5,75 g amoni dihydro-
phosphat (TT) trong 1000 ml nwéc, digu chinh pH dén 7,0
bang triethviamin (TT).

Pha dong:Acetonitrii - dung dich dém pH 7,0 (65 : 35).
Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 50 mg clopidogrei
bisulfat chuan hoa tan trong methanol (TT) va thém
methanoi (TT) vlra du 50,0 ml. Pha lodng 5,0 ml dung dich
thu dugc thanh 50,0 ml v&i pha dong.

Dung dich thr: Can 20 vién, tinh khoi lwgng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh x4c mét lvgng
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b6t vién twong tng voi 75 mg clopidogrel vao binh dinh
mic 100 ml, thém 70 ml methanoi (TT), lc siéu am trong
10 min, thém methanoi (TT) vira d0 dén vach, lac déu va
loc. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 50,0 ml
vOi pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) hodc cot twong duong,
dwgc nhdi pha tinh B (5 |im).

Detector quang phd ti ngoai dat & budc séng 210 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ciia hé théng: Tién hanh sic ky 6 lan
riéng biét ddi vai dung dich chuan, do léch chuén twong
ddi cla dién tich pic clopidogrel khéng duoc 16n hon 2,0 %,
Tién hanh sac ky Ian luot d6i véi dung dich chuén va dung
dich thtr.

Tinh ham luong clopidogrel, C18H1BCIN02S, ¢6 trong vién
dva vao dién tich pic clopidogrel trén sac ky dd cla dung
dich tht, dung dich chuan va ham lvgng CiBHIBCINO0S
trong clopidogrel bisulfat chuan.

Bao quan
Trong do dung kin, dé noi khé mat, nhiét d6 khong qua
30 °C, tranh &m.

Loai thubc
(rc ché két tap tiéu cau.

Ham lugng thudng dung
75 mg. Ham lwgng tinh theo clopidogrel.

CLORAL HYDRAT
Ciorali hydras

HO OH

C213C10 2 p.tl: 1654

Cloral hydrat ia 2,2,2-tricloroethan-I,I-diol, phai chia tir
98,5 % dén 10i,0 % CH1D 2

Tinh chat
Tinh thé trong sudt, khéng mau, mui dic biét, vi cay. Rét
tan trong nwdc, dé tan trong ethanol 96 %.

DPinh tinh

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché phdm trong nudc khong
¢é carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 25 ml véi cung
dung moi.

A. Ldy 10 ml dung dich S, thém 2 ml dung dich natri
hydroxvd 2 M (TT), hén hop tré nén duc va khi dun néng
¢6 mui cloroiorm.

B. Lay 1 ml dung dich S, thém 2 ml dung dich natri sui/it
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(TT) mau vang xudt hién va nhanh chéng tr& ncn nau doé.
BE yén trong mot thoi gian ngan, tla d6 c6 thé xuat hién.

J)d trong va mau séc clia dung dich
Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau {Phu
luc 9 3. phuong phap 2).

pH
pH ctia dung dich S phai tlr 3,5 dén 5,5 (Phu iuc 6.2).

Kim loai nang

Khéng dwgc qua 20 phan triéu (Phu fuc 9.4.8).

Pha lodng 10 ml dung dich S thanh 20 ml bang nwéc. Lay
12 ml dung dich thu dwoc tién hanh thi theo phwong phap
1 Dung dung dich chi mau 1phan triéu Pb (TT) dé chuan
bi mau d6i chiéu.

Clorid

Khong dwgc qua 0,01 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 5 ml dung dich S thanh 15 ml béng nudc va tién
hanh thir.

Cloral alcolat

Dun nong 1,0 g ché pham véi 10 ml dung dich natri
hydroxyd 2 M (T1), loc va thém tirng giot dung dich iod
0,1 N (CD) cho t6i khi xudt hién mau vang. Bé yén 1h,
khong dugc xuéat hién tla.

C&n khong bay hoi

Khong dugc qua 0,1 %.

B6c hoi 2,000 g ché pham tron cach thiy. Khdi lwong can
khong dwgc qué 2 mg.

binh lvgng

Hoa tan 4,000 s ché pham trong 10 ml nwéc va thom 40,0 mi
dung dich natri hvdroxyd i N (CD). D& ycn chinh xac
2 min va chuan d6 bang dung dich acid sui/uric i N (CD),
dung 0,1 ml dung dich phenoiphtaiein (TT) lam chi thi.
Chuén dd dung dich da trung hoa véi dung dich bac tutrat
0.1 N (CD), dirng 0,2 ml dung dich kaii cromut (T7) lam
chi thi. Tinh s6 ml dung dich notri hydroxyd i N (CD) da
dung bang cach lay thé tich dung dich nairi hydroxyd ] N
(CP) cho vao luc bat dau chudn do trir di thé tich dung dich
acidsui/uric 1 N (CD) da dung trong lan chuan do dau tién
va hai phan mudi lam thé tich dung dich bac nitrat 0,1 N
(CP) dung trong Ian chuan do6 thé hai.

1ml dung dich natri hydroxyd i N (CB) twong dwong véi
1654 mg C2HC1D 2.

Bao quéan
Trong d6 dung kin.

Loai thudc
Thubc ng.

CLORAMPHENICOL

CLORAMPHENICOL
Chioramphenicolum

CnHIXIN;05 p.tl: 323,1

Cloramphenicol la 2,2-dicloro7V-[(1/?,2/?)-2-hydroxy-I-
(hydroxymethyl)“2-(4-nitrophenyl)ethy]J acetamid, duoc
diéu ché bang cach nudi cdy mot sd chlng Streptomyces
venezueiae trong moi trwdng thich hop va thudng dugc
san xuét bang phuong phéap tdng hop. Ché phdm phai chira
tir 98,0 % dén 102,0 % CHHi2CI2N20 5, tinh theo ché pham
da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trang, trang xam hoc trang vang hay tinh
thé hinh kim ho&c phién dai. Kho tan trong nudc, dé tan
trong ethanol 96 % va trong propylen glycol.

Dung dich trong ethanol thi hitu tuyén, trong ethyl acetat
thi ta tuyén.

Pinh tinh

C6 th6 chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém 1t B, ¢, D, E.

A. Phd hép thu hdng ngoai (Phu iuc 4.2) ctia ché pham phai
phu hgp véi phd hap thu hong ngoai cla eloramphenicol
chuan.

B. Diém chay tir 149 °c dén 153 °C (Phu luc 6.7).

C. Trong phan Tap chét lién quan, vét chinh trén sic ky do
cta 1]il dung dich thlr phai tvong duvong véi vét chinh clia
dung dich d6i chiéu (1) vé vi tri va kich thuéc.

D. Hoa tan khoang 10 mg ché pham trong 1 ml ethanoi
50 %, thém 3 ml dung dich calci ciorid i % va 50 mg bt
kém (TT), dun néng trén cach thdy 10 min. Loc dung dich
nong va dé ngudi. Thém 0,1 mi bemovi ciorid (TT) va lc
1 min. Thém 0,5 ml dung dich s&i (Hi) ciorid 70,5 % (77)
va 2 ml cioro/orm (77), l&c. L&p nwdc c6 mau do tim nhat
dén do tia.

E. Ldy 50 mg ché phdm vao chén st, thém 0,5 g natri
carbonat khan (TT), d6t trén ngon Ia trong 10 min, dé
ngudi. Hoa tan cin bang 5 ml dung dich acid nitric 2 M
(77) va loc. Lay 1 ml dich loc, thém i ml nuéc, dung dich
nay phai cho phan &ng (A) cta ion clorid (Phu luc 8.1).

Gio6i han aeid - kiém
L&c 0,1 g ché pham v&i 20 ml nudc khdng ¢ carbon diox)'d
(T7), thém 0,1 ml dung dich xanh bromothymoi (Ti). Khong
qua 0,1 ml dung dich acid hydrocioric 0,02 N (CD) hoac
dung dich natri hydroxvd 0,02 N (CD) dugc ding dé lam
chuyén mau cta chi thi.
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GOC quay cuc riéng

Tl +18,5° dén +20,5° (Phu luc 6.4).

Héa tan 1,50 g ché pham trong ethcmoi (77) va pha lodng
thanh 25,0 ml v&i cung dung mai.

Tap chét lién quan

Khéng duoc qua 0,5%.

Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban moéng: Siiico gei GF2j.

Dung mdi khai trién: Cioro/orm - methonoi - nuéc
(90: 10: 1).

Dung dich thir: Hoa tan 0,10 g ché pham trong aceton (TT)
va pha loédng thanh 10 ml véi cung dung mbi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 0,10 g cloramphenicol
chuéin trong aceton (TT) va pha long thanh 10 ml voi
cung dung mébi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 0,5 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100 ml bang oceton (77).

Céach tién hanh:

Cham riéng biét Ién ban mong 1 pl va 20 pl dung dich
thtr, 1p1 dung dich d6i chiéu (1) va 20 1il dung dich doi
chiéu (2). Trién khai sic ky cho dén khi dung mdi di duoc
khoang 15 cm. Lam khd ban mong ngoai khong khi, kiém
tra dudi anh sang t& ngoai & budc song 254 nm. Bét ky
vét phu nao trén sic ky do thu dwoc tir 20 ii\ dung dich
thir khéng dwroc ddm mau hon vét chinh trén sic ky do clia
dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).

Clorid

Khong dugc qua 100 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Ldy 1,00 g ché pham, thém 20 ml nwvéc va 10 ml acid
nitric (77), lac trong 5 min. Loc qua gidy loc da dugc rira
bang cach loc nhiéu lan, mdi 1an v6i 5 ml nwéc cho dén
khi 5 ml dich loc khéng bi duc khi them 0,1 ml acid nitric
(TT) va 0,1 ml dung dich bac nitrat 4,25 % (77). Lay
i5 ml dich loc dem tht.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dwgc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,0 g; 100 °c dén 105 °C).

Tro sulTat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phvong phap 2).
Dung 2,0 g ché pham.

Chat gay sot

Neu che phdm ding dé pha ché thuéc tiém truy&n ma
khong xt ly loai chat gay so6t thi phai dat yéu cau phép
Thir chat gay s6t (Phu luc 13.4).

Tiém 2,5 ml dung dich ché phdm trong nwéc cd nong do
2 mg/mt cho mdi kg can nang tho.

binh luong

Hoa tan 0,100 g ché phadm trong nwdc va pha lodng thanh
500,0 ml voi cing dung mdi. Pha lodng 10,0 ml dung dich
thu duoc thanh 100,0 ml bang nuéc. Do dd hdp thu (Phu luc
4.1) cla dung dich thu duoc tai buéc séng cuc dai 278 nm.
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Tinh ham lugng C|IHi2CI2N20 5theo A (1 %, 1cm), ldy
297 lagiatri A (1 %, i cm) & buwéc séng 278 nm.

B&o quén
Tranh anh sang. Néu ché pham la v khuén, bdo quan
trong dd dung kin, tranh nhiém khuan.

Nhén
Phai quy dinh r6 diéu kién bao quan. Phai ghi rd néu ché
pham khéng c6 chat gay sot.

Loai thudc
Khang khuan.

Ché pham
Vién ncn, nang, thudc nhd mat.

NANG CLORAMPHENICOL
Capsuiae Chloramphenicoii

La nang crng chira cloramphenieol.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham luong cloramphenicol, C|IHZZCEN 205, tir 95,0 %
dén 105,0 % so v6i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Ldy mot lugng bot thude trong nang twong ing véi khoang
0,i g cloramphenicol, l&c voi 10 ml ethanoi (TT), loc va
bay hoi dich loc dén khd. cén thu dwoc dung trong cac
phép thir sau:

A. Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban maéng: Silica gei GF.s.-

Dung moi khai trién: Cioroform - meihanoi - nuéc (90 :
10:1).

Dung dich thit: Dung dich T % can trong ethanoi (T1).
Dung dich d6i chiéu: Dung dich cloramphenicol chuéan
1% trong ethanoi (77).

Céch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban moéng 1 [il moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
khoang 15 cm. L&y ban sic ky ra va dé khd ngoai khong
khi. Quan sat du¢i anh sang tlr ngoai & bwéc séng 254 nm.
Trén sac ky do, vét chinh clia dung dich thir phai c6 gia tri
Rftwong (ng voi vét cla dung dich ddi chiéu.

B. Hoa tan 10 mg can thu dugc trong 2 ml ethanoi 50 %
(77), thém 4,5 ml dung dich acidsuwuric i M(TT), 50 mg
kém bt (TT) dé yén 10 min, gan I&p chat long & trén hodc
loc néu can thiét. Lam lanh dung dich thu duoc trong nuwéc
da, thém 0,5 ml dung dich natri nitrit 10% (77), sau 2 min
thém 1 g ure (77), 1 ml dung dich 2-naphtol trong kiém
(77) va 2 ml dung dich natri hydroxyd 10 M (77), mau do
xudt hién. Lam lai thi nghiém nay khong c6 bot kém, dung
dich sé khéng cé mau do.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bi: Kiéu gié quay.
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Mbi treong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 MITT)-

Toc do quay: 100r/min.

Thcylglan 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, Iay dich
hoa tan loc, bd dich loc dau, pha lodng néu can. Bo do
hap thu anh sang cltia dung dich thu dwgc & budc séng
cuc dai 278 nm (Phu luc 4.1), coc do day 1cm, ding méi
treong hoa tan 1am mau trang. Tinh lugng cloramphenicol,
¢ uHACUNIOs, da hoa tan trong mdi nang theo A (1 %, 1cm),
lay 297 la gia tri A{1 %, 1cm) cla cloramphenicol ¢ cuc
dai hap thu 278 nm.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lvong cloramphenicol,
CnHpCI2ZNX>5 so véi lwgng ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 45 min.

2-Amino-I-(4-nitrophenyl) propan-1,3-diol

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

Pha dong: Dung dich natri pentansui/onat 021 % -
acetonitrii - acid acetic bang (85 : 15 : 1).

Dung dich thir: Can chinh x4c mot lwong bt thude trong
nang da tron déu va nghién min twong (ng véi khodng
40 mg cloramphenicol hoa tan vgi 100 ml pha dong, lac
10 min d& hoa tan, thém pha dong vira dd 200,0 ml, tron
déu va loc.

Dung dich doi chiéu: Chira 0,0002 % cla 2-amino-I-(4-
nitrophenyl) propan-1,3-diol chuén trong pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (10cm X4,6 mm), duoc nhoi pha tinh ¢
(5 pm) (Nucleosil C18 la thich hop).

Detector quang pho ttr ngoai & buéc séng 272 nm.

Toc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich d6i chiéu.
Trén sic ky dd thu dwoc clia dung dich thir, dién tich cla
bat ky pic nao twong (ng véi 2-amino-I-(4-nitrophenyl)
propan-l,3-diol khdng dugc 16n hon dién tich cla pic
twong (¢ng trén sac ky dd thu dugc cla dung dich ddi chiéu.

binh lvgng

Can 20 nang, tinh khdi lwgng trung binh bt thudc trong
nang. Tron déu va nghién thanh bot min. Can mét luong bot
thudc trongrng vai 40 mg cloramphenicol, thém 4 mlethanoi
(TT), lac déu, pha lodng véi nwéc trong binh dinh muc
200 ml t6i vach. Loc, b 20 ml dich loc dau, lay chinh xéac
10,0 ml dich lgc pha lodng vé&i nuéc vira da 100,0 ml. Do
dd hap thu anh sang ctia dung dich thu duoc & buéc séng
hap thu cuc dai 278 nm trong cc day 1cm, mau tréng la
nydce. Tinh ham lwgne cloramphenicol theo A (1 %, 1cm),
lay 297 la gia tri A (1 %, 1cm) clia cloramphenicol & cuc
dai 278 nm.

Bdo quan
Pung trong bao bi kin, dé noi khd mat, tranh anh sang.

THUGC NHO MAT CLORAMPHENICO.

Loai thudc
Khang sinh.

Ham lugng thudong dung
250 mg.

THUOC NHO MAT CLORAMPHENICOL
Coiiyrium Chioramphenicoli

La dung dich vé khuén cua cloramphenicol trong nuéc.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nhd mét” (Phu luc 1.14) va céc yéu cau sau day:

Ham lvgng cloramphenicol, CnHpCLN”Os, tir 90,0 %
dén 110,0 % so véi lwgng ghi trén nhén.

Tinh chét
Dung dich trong su6t, khdng mau.

Pinh tinh

Lady mot thé tich dung dich cht*a khoang 50 mg
cloramphenicol vao binh lang gan, thém i5 ml nugc. Chiét
4 1an, mdi 1an 25 ml ether (77). Gop cac dich chiét roi dé
bay hoi dén kho. can thu dugc lam cac phép thir sau:

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

Ban moéng: Siiica gei GF4.

Dung moi khoi trién: Cioro/orm - methanol - nuéc
(90:10:1).

Dung dich thir: Dung dich 1% can trong ethanoi (77).
Dung dich doi chiéu: Dung dich cloramphenicol chuén
1% trong ethanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéne biét 1én ban mong 1 ii\ mdi
dwng dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mai di dwoc
khoang 15 cm. LAy ban sc ky ra va dé khd ngoai khdng
khi. Quan sat dw¢i anh sang tlr ngoai & buwéc song 254 nm.
Trén séc ky dd, vét chinh ctia dung dich thir phai c6 gia tri
Rftvong (ng v&i vét cua dung dich doi chiéu.

B. Hoa tan 10 mg can thu duoc trong 2 ml ethcmol 50 %
(77), thcm 4,5 ml dung dich acid sui/uric i M (77), 50 mg
kém bot (TT) dé yén 10 min, gan I6p chat 1dng & trén hodc
loc néu cén thiét. Lam lanh dung dich thu dugc trong nuéc
da, thém 0,5 ml dung dich natri nitrit 10% (77), sau 2 min
thém 1 g ure (77), 1 ml dung dich 2-naphtol trong kiém
(77) va 2 ml dung dich natri hydroxyd 10 M (77), mau dé
xudt hién. Lam lai thi nghiém nay khong c6 bot kém, dung
dich sé khéng cé mau dé.

pH
Tw 7,0 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

2-Amino-I~(4-nitrophenyl)propan-I1,3-diol

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

Pha dong: Dung dich noiri pentonsui/onat 021 % -
acetonitrii - acid acetic bang (ss : 15 : 1).

Dung dich thir. Pha lodng mét thé tich ché pham véi pha dong
dé thu duogc dung dich co chia cloramphenicol 0,050 %.
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Dung dich doi chi€u: Dung dich 2-amino-I-(4-nitro-
phenyl)propan-I,3-diol chuén 0,0040 % trong pha dong.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (10 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pin) (C6t Nucleosil C18 la thich hop).

Detector quang phé td ngoai & budc séng 272 nm.

T6c d6 dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 lil,

Céach tién hanh:

Tién hanh sac ky voi dung dich thir va dung dich doi chiéu.
Trén s&c ky do thu duoc cua dung dich the, dién tich cua
bat ky pic nao tvong ng véi 2-amino-I-(4-nitrophenyl)
propan-1,3-diol khdng dwgc Ién hon dién tich cla pic twong
ng trong sac ky do thu dwoc clia dung dich déi chiéu.

Dinh lwong

Lay chinh xac mot thé tich ché phdm co6 chira 20 mg
cloramphenicol va pha lodng véi nwéc thanh 200,0 ml.
Lay 10,0 ml dune dich nay cho vao binh dinh miuc
100 ml, thém nwéc vira du dén vach. Léc k§ va do do hap
thu (Phu Tuc 4.1) cla dung dich thu dugc & budc séng cuc
dai 278 nm (Phu luc 4.1), c6c do day 1 cm, ding nwéc
lam méu trdng. Tinh ham luwgng cda cloramphenicol,
C,HiZCIN2D 5 theo A (1 %, 1cm). Lay 297 la gia tri
A (1 %, 1cm) cla cloramphenicol & cwc dai 278 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin, noi khd mat, trdnh anh sang.

Loai thubc
Khang sinh.

Ham luvgng thwdng dung
0,4%, 05 %.

THUOC NHO TAI CLORAMPHENICOL
Auricuiaria Chioramphenicoii

Thu6c nho tai doramphenicol la dung dich cua
cloramphenicol trong mdt dung méi thich hop.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nho tai va thudc xit vao tai” (Phu luc 1.16) va cac
yéu cau sau day:

Ham lugong cioramphenicol, C]JHIZZ PN 205, tir 90,0 %
den 110,0 % so v@i lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Chat long trong suét, khong mau dén mau vang nhat.

Binh tinh

A. Phuong phap sic ky 1&p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Siiica gei GF.s+

Dung mai khoi trién: Clomform - methanoi - nwéc (90 : 10: 1).
Dung dich thi: Pha lodng mot thé tich ché pham co6 chira
khoang 100 me cloramphenicol v&i 10 ml ethonoi 96 % (77).
Dung dich doi chiéu: Dung dich cloramphenicol chuan
1% trong ethanoi 96 % (77).
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Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 1 pl moi
dung dich trén. Trién khai séc ky dén khi dung méi di duoc
khoang 15 cm. LAy ban sic ky ra va dé khd ngoai khono
khi. Quan sat dw6i anh sang tr ngoai & buwdc séng 254 nm
Trén sic ky do, vét chinh ca dune dich thi phai twong
dwong voi vét chinh cla dung dich doi chiéu.

B. Pha lodng mot thé tich ché phdm c6 chia khoang i
50 mg cloramphenicol véi 10 ml ethanoi 50 % (77). Lay |
2 ml dung dich thu dugc thém 4,5 ml dung dich acid
sui/uric i M (77), 50 mg kém b0t (77), dé yén 10 min, gan .
I6p chat 1ong ¢ trén hodc loc néu can thiét. Lam lanh dung i
dich thu dugc trong nwéc da, thém 0,5 ml dung dich natri
nitrit 10 % (77), sau 2 min thém 1g ure (77), 1 ml dung
dich 2-nophtoi trong kiém (77) va 2 ml dung dich natri
hydmxyd [0 M(TT), mau do xuathién. Lam lai thi nghiém '
nav khong cé bt kém, dung dich sé khdng c6 mau do. ;

2“Amino-I-(4-nitrophenvl)propan-I1,3-diol

Phuong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich natri pentansulfonat 0,2i % -.
acetonitrii - acid acetic bang (85 : 15 : 1). i
Dung dich thir: Pha lodng mét thé tich ché pham véi pha 1
dong dé thu dwoc dune dich co6 chia cloramphenicol
0,050%.

Dung dich ddi chiéu: Dung dich 2-amino-1-(4-nitrophenyl)
propan-1,3-diol chuan 0,0025 % trong pha dong.

Didu kién séc ky: !
C6t kich thudc (10 cm X 4,6 mm), dwgc nhdi pha tinh C:
(5 pm) (Cot Nucleosil C18 la thich hgp).

Detector quang phd tlr ngoai & buéc séng 272 nm.

T6c db dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 yil

Céach tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich thir va dung dich doi chiéu,:
Trén s&c ky do thu duoc cla dung dich thir, dién tich cla
bat ky pic nao twong ng v6i 2-amino-I-(4-nitrophenyl)
propan-1,3-diol khdéng dwgc I6n hon dién tich cla pic
tuong (ng trén sic ky do thu dwoc ctia dung dich ddi chiéu.

Dinh luong

L4y chinh xac mot thé tich ché phdm c6 chira 25 mg

cloramphenicol va pha loang véi nu¢c thanh 250,0 ml.

Lay 10,0 ml dung dich nay cho vao binh dinh mic 100 m,

thém nuéc vira dd dén vach, tron déu. Do dd hap thu

(Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dugc & buéc song cuc dai

278 nm, cdc do day 1cin, dung nwéc lam mau trang. Tinhi
ham lugng cla cloramphenicol, Ct]JHI2CIZN205, theo j
A (@ %, 1cm). Lay 297 la giati A (1 %, 1cm) clal
doramphenicol & cuc dai 278 nm.

Bao quan
Trong d6 dung thich hop, noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh.

Ham lwomg thwong dung
0,25 %.
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VIEN NEN CLORAMPHEMCOL
TabeUae Chioramphenicoli

I a vién nén chira cloramphenicol.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trang chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lvgng cloramphenicol, CLiHIZZC12N20 5-tir 95,0 %
dén 105,0 % so véi lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Can modt lugng bot vién twong ng voi khodng 01 ¢
cloramphenicol, lac véi 10 ml ethanoi (77°). Loc, bay hoi
dich loc dén kho. can thu duoc dang trong cac phép
thir sau:

A. Phrrong phép séc ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei GF.:..

Dung m6i khai trién: Cioro/orm - methanoi - nwéc (90 :
10: D).

Dung dich tht: Dung dich 1% cén trong ethanoi (77).
Dung dich d6i chiéu: Dung dich cloramphenicol chuén
1% trong ethanoi (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 1 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 15 cm. L&y ban sic ky ra va dé khd ngoai khong
khi. Quan sat dwgi anh sang tr ngoai ¢ buéc song 254 nm.
Trén sc ky db, vét chinh ctia dung dich thir phai c6 gia tri
Rf twvong ng voi vét cla dung dich d6i chiéu.

B. Hoa tan 10 mg can thu dugc trong 2 ml ethanol 50 %
(77), thém 4,5 ml dung dich acidsul/uric i M (77), 50 mg
kém bot (TT) dé yén 10 min, gan lép chét long & trén hoac
loc néu can thiét. Lam lanh dung dich thu dwgc trong nwéc
d4, thém 0,5 ml dung dich natri nitrit i0% (77), sau 2 min
thém 1 g tire (77), 1 ml dung dich 2-naphtoi trong kiém
(TT) va 2 ml dung dich natri hydroxyd 10 M (77), mau dé
xuat hién. Lam lai thi nghiém nay khéng c6 b6t kém, dune
dich sé& khdng c6 mau do.

P06 hoa tan

Thiét bi: Kiéu gid quay.

Mbi intong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,IM(TT).

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thdi gian hda tan qui dinh, ldy dich
hoa tan, loc, bé dich loc dau, pha lodng néu can. Do dd
hap thu anh sang ctia dung dich thu duoc & bwéc song
cuc dai 278 nm (Phu luc 4.1), cbc do day i cm, dung moi
tredng hoa tan 1am mau trang. Tinh lvong cloramphenicol,
CnHIXI2N 5 da hoa tan trong mdi nang theo A (1 %,
1cm), lay 297 la gia tri A (1 %, 1cm) clia cloramphenicol
& cuc dai hdp thu 278 nm.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lvgng cloramphenicol,

CuHNCIND 5, so v6i lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan
trong 45 min.

KEM CLORAMPHENICOL VA DEXAMETHASON NATRI PHOSPHAT

2-Amino-I-(4-nitrophyl) propan-I,3-diol

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

Pha déng: Dung dich natri pentansulybnat 0,21 % -
acetonitrii - acid acetic bang (85 : 15 : 1).

Dung dich thi: Can chinh xac mot lwgng bot vién da
nghién min tvong Gng véi khodng 40 mg cloramphenicol,
hoa tan v&i 100 ml pha dong, lac 10 min dé hoa tan, thém
pha dong vira di 200,0 ml, trén déu va loc.

Dung dich d6i chiéu: Chia 0,0002 % clia 2-amino-I-(4-
nitrophenyl) propan-1,3-diol chuén trong pha dong.

Diéu kién séc k"

Cot kich thuwéc (10 cm X 4,6 mm), duge nhdi pha tinh ¢
(5 lim) (Nucleosil C18 la thich hop).

Detector quang phd tlr ngoai & buwdc séng 272 nm.

Toc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 ILl

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky véi dung dich thir va dung dich di chiéu.
Trén séc ky do thu dwoc ctia dung dich thi, dién tich cia
bat ky pic nao twong (*ng v&i 2-amino-I-(4-nitrophenyl)
propan-1,3-diol khéng dwgc 1on hon dién tich cla pic tuong
Ung trong sic ky do thu dwoc cla dung dich d6i chiéu.

binh luong

Phuong phap quang phé hap thu tir ngoai va kha kién (Phu
luc 4.1).

Can 20 vién, tinh khdi lwgng trung binh vién, nghién min.
Can chinh xac mét lwgng bdt vién twong (ng khodng
40 mg cloramphenicol thém 4 ml ethanol (77), lac déu, pha
lodng v&i nuéc trong binh dinh mrc 200 ml t6i vach. Loc, bd
20 ml dich loc dau, lay chinh xac 10,0 ml dich loc pha
lodno véi nuéc vira di 100,0 ml. Do dd hap thu anh sang
cua dung dich thu dugc & buwéc séng hdp thu cuc dai
278 nm trong c6c day 1cm, mau trang la nudce. Tinh ham
lvgng cloramphenicol theo A (1 %, 1cm), ldy 297 la gié tri
A (1 %, 1cm) cla cloramphcnicol ¢ cwc dai 278 nm.

Bao quan
DPung trong bao bi kin, dé noi kho rao, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh.

Ham iwotig thuwdng dung
250 mg.

KEM CLORAMPHEMCOL VA DEXAMETHASON
NATRI PHOSPHAT

Cremoris Chiorantphetticoii et Dexamethasoni natrii
phosphas

La kem bdi da c6 chira cloramphenicol va dexamethason
natri phosphat.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thubc mém dung trén da va niém mac” (Phu luc 1.12) va
cé&c yéu cau sau day:
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KEM CLORAMPHENICOL VA DEXAMETHASON NATRI PHOSPHAT

Ham luong cloramphenicol, CjiH|2Z22N205. t&r 90,0 %
dén 1300 % so véi lvgng ghi trén nhan.

Ham Ivong dexamethason natri phosphat,
C:2H:sFNa20jr, tir 90,0 % dén 115,0 % Sir v6i lugng ghi
trén nhan.

Tinh chat
Kem mau trang nga, thé chat mém, min, ddng nhat.

Pinh tinh

Chuyén mot lwgng ché phdm cd chira khoang 50 mg
cloramphenicol vao binh gan bang 50 ml eiher (77), thém
10 ml nudc, 14c ky roi dé phan 16p hoan toan. Chiét thém
3 lan nira, mbi 1an 25 ml ether (77). Gop cac dich chiét
ether rdi dé bay hoi dén kho. can thu dugc dung trong phép
thir A, dung dich nwéc dung trong phcp thir B nhu sau:

A. Binh tinh cloramphenicol

Phrong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong; Silicli gei GF: .-

Dung mdi khai trién: Cioro/orm - methanoi - nuwéc
(90: 10: D).

Dung dich thit: Dung dich 1% cén trong ethanoi (TT).
Dung dich doi chiéu: Dung dich cloramphenicol chuan
1% trong ethanoi (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 1 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mai di dwoc
khoang 15 cm. Ldy ban sic ky ra va dé khd ngoai khong
khi. Quan sat du6i dén tir ngoai & budc séng 254 nm. Trén
sac ky do, vét chinh clia dung dich thir phai c6 gia tri R-
twong (ng véi vét cta dung dich doi chiéu.

B. Binh tinh dexamethason natri phosphat

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

Ban méng: Siiica gei GFs.-

Dung méi khai trién: Butanoi - acid acctic bang - nuéc
(60 : 20 : 20).

Dung dich thr: Pha loédng dung dich thu duoc U trén, néu
can, véi methanol (TT) dé dwoc dung dich cé nbng do
dexamethason natri phosphat 0,05 % trong methanoi (77)
Dung dich doi chiéu (7): Dung dich dexamcthason natri
phosphat 0,05 % trong methanoi (TT) .

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich chita dcxamethason
natri phosphat 0,05 % va prednisolon natri phosphat
0,05 % trong methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban moéng 10 p! moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sac ky, lay ban mong
ra dé khd ngoai khong khi. sdy ban mdng & 110 °c trong
10 min, phun Ién ban méng con dang néng dung dich acid
sui/uric trong cthanoi (77) va sdy & 120 °c trong 10 min.
Dé ngudi, quan sat bdn méng dud'i &nh sang ban ngay va
dudi anh sang tir ngoai & buwdc song 365 nm. Trén sac ky
d6, bang ca hai cach quan sat, vét chinh ctia dung dich thir
phai trong tng voi vét cla dung dich déi chiéu (1) vé vi
tri, kich thuéc va mau sac. Phép thir chi co gié tri khi trén
séc ky do cua dung dich di chiéu (2) c6 2 vct, tuy nhién
2 vét nay co tho khong tach nhau hoan toan.

DUQC PIEN VIET NAM V

c. Trone phan Binh lvong, sic ky do cua dung dich thir
phai cho 2 pic co thoi gian lvu twong (ng voi thoi gian
luu clia pic cloramphenicol vd pic dexamethason natri
phosphat thu duoc tir séc ky dd ctia dung dich chuén.

Dinh Iwgng

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

Pha dong: Dung dich kaii dihydrophosphat 0,0i M .
methanol (55 : 45). Diéu chinh ty I& néu can.

Dung dich chudn (dwoc pha ngay khi dung): Hoa tan
dexamcthason natn phosphat chuan va cloramphenicol
chuén trone pha dong dé thu dugc dung dich c6 ndng do
chinh xac lan lugt khoang 20 ng/ml véi dexamethason
natri phosphat va 20C gg/ml véi cloramphenicoi (C lati 18
lwvgng ghi trén nhén cda cloramphenicol va dexamethason
natri phosphat), loc.

Dung dich thir: Can chinh xac mot luvgng ché pham tuong
(*tng v&i khodng 10 mg dexamethason natri phosphat vao
coc c6 mo 200 mi, thém 70 ml methanoi (77), ddt trong
cach thay s6i, thinh thoang lac cho tan, chuyén vao binh
dinh mdc dung tich 100 ml d& cd san 20 ml methanoi (Ti).
Dé ngudi vé nhiét dé phons, thém methanoi (TY) t&i vach,
lac déu. Chuyén 10,0 ml dung dich nay vao binh dinh mikc
50 ml, thcm pha dong vira du dén vach, lac déu, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,0 mm) dugc nhodi pha tinh ¢
(5 pm), c6t Nucleosil 0 8 Iathich hop.

Detector quang pho tU’ ngoai dat & bwdc séng 280 nm
cho cloramphenicol va 254 nm cho dexamethason natri
phosphat.

Tdcdodong: 1,0ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pha hop clia hé théng séc ky: Tién hanh sac
ky vai dung dich chuén, do léch chuan twong di clia cac
dién tich pic thu dugc tir 6 lan tiém 1dp lai khong dugc 16n
hon 2,0 %. Hé s phan giai clia pic cloramphenicol va pic
dexamethason nairi phosphat khéng dwoc nho hon 2,5.
Tién hanh sac ky 1an luot voi dung dich thir va dung dich
chuan.

Tinh ham lwgng cloramphenicol, C1H|2CLN25, va
dexamethason natri phosphat, CZ2H2FNaDgP, c6 trong
1 g ché pham dya vao céc dién tich pic chloramphenicol
va dexamethason natri phosphat thu dwoc trcn sic ky
dd cua dung dich chuéin, dung dich thir va ham lugng
C,,HIXCIN20 5trong cloramphenicol chuén va ham lugng
C22128FNaDgP trong dexamethason natri phosphat chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, nei khd mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Khang sinh, chdng viém dung ngoai da.

Ham lugng thuong dung
Dexamethason natri phosphat 0,05 %.
Cloramphenicol 2 %.



DUQC BIEN VIET NAM V

thu6c nhd mdtcloramphemcol va
DEXAMETHASON NATR1 PHOSPHAT

Coiiyriutn Chioramphenieoii ei Dexamethasoni natrii
plidsphas

Ladung dich vo khuan clia cloramphenicol va dexamethason
natri phosphat trong nwéc cét pha tiém.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nhd mat” (Phu luc 1.14) va cac ycu cau sau day:

Ham lwvong doramphenicol, CnHACLNA, tir 90,0 %
dén 130,0 % so voi lvong ghi trén nhén.

Ham lvong dexamethason natri phosphat,
CAHi8FNa20sP, tir 90,0 % dén 115,0 % so v6i lwgng ghi
trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khdng mau.

Binh tinh

Laymdt thé tich dung dich chira khoang 50 mg cloramphenicol
vao binh gan. Chiét 4 ian, mdi lan 25 ml ether (TT). Gop
céc dich chiét ether roi d6 bay ho'i dén kho. can thu dugc
dung trong phép thir A, dung dich nwéc dung trong phép
thtr B nhu sau:

A Dinh tinh cloramphenicol.

Phuong phap sac ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica ge! GFyU.

Dung mdi khai trién: Cioro/onn - methanoi - nuwéc
(90:10:1).

Dung dich thtr: Dung dich 1% cén trong ethanoi (77).
Dung dich d6i chiéu: Dung dich clorarnphenicol chuén
1% trong ethanoi (77)

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 1 [li moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
khodng 15 cm. L&y ban mong ra va do khé ngoai khong
khi, Quan sat dw¢i anh sang tlr ngoai & bwéc séng 254 nm.
Trén séc ky dd, vét chinh cua dung dich thir phai c6 gia tri
Rf tirong (ng véi vét cla dung dich d6i chiéu.

B. Binh tinh dexamethason natri phosphat.

Phuong phap sac ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Bln méng: Siiica gei GF2U.

Dung méi khai trién: Butanoi - acid acetic bang - nwoc
(60 : 20 : 20).

Dung dich thr: Pha lodng dung dich nuéc thu dugc ¢ trén,
néu can, véi methanoi (TT) dé duoc dung dich ¢6 néng do
dexamethason natri phosphat 0,05 % trong methanol (TT)
Dung dich d6i chiéu (i): Dung dich dexamethason natri
phosphat 0,05 % trong methcinoi (TT).

Dung dich dbdi chi€éu (2): Dung dich chira dexamethason
tiatri phosphat 0,05 % va prednisolon natri phosphat
0,05 % trong methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéné biét Ién bAn méng 10 pl mdi
duna dich trén. Sau khi trién khai sic ky, 14y ban mong
ra dé kho ngoai khdng khi. Sdy ban mong ¢ 110 °c trong
10 min, phun Ién ban mong con dang néng dung dich acid
suifuric trong ethanoi (77) va sdy & 120 °c trong 10 min.

THUOC NHO MAT CLORAMPHEN1COL VA DEXAMETHASON NATRI PHOSPHAT

DEé ngudi, quan sat ban mong dudi anh sang ban ngay va
dudi anh sang tir ngoai ¢ budc séng 365 nm. Trén sic ky
dd, bang ca hai cach quan sat, vét chinh cla dung dich thir
phdi tvong (ng v6i vét cla dung dich ddi chiéu (1) vé vi
tri, kich thwéc va mau sac. Phép thir chi c6 gia tri khi trén
sac ky d6 cla dung dich ddi chién (2) c6 2 vét, tuy nhién
2 vét nay c6 thé khong tach nhau hoan toan,

C. Trong phan Dinh lugng, sic ky db cua dung dich thi
phai cho 2 pic c6 thoi gian lvu tvong ng véi thoi gian
lvu cla pic cloramphenicol va pic dexamethason natri
phosphat thu duoc trén séc ky dd cta dung dich chuan.

pH
Tir 6,5 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

binh lwgng

Phrong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich kaii ciihydrophosphat 0,01 M -
methanoi (55 : 45). Diéu chinh ty 18 néu can.

Dung dich chuan (duoc pha ngay khi dung): Hoa tan
dexamethason natri phosphat chuan va cloramphenicol
chuan trong pha dong dé thu dugc dung dich c6 néng do
chinh xac lan luot khodng 100 pg/ml vé&i dexamethason
natri pbosphat va 400 pg/ml véi cloramphenicol, loc.
Dung dich thir: Lay chinh xac mot hrgng ché pham twong
tng voi khodng 10 mg dexamethason natri phosphat pha
lodng thanh 100 ml bang pha déne va tron déu, loc.

Diéu kién suc ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X4,0 mm) dugce nhdi pha tinh ¢
(5 Jim), c6t Nucleosil C18 la thich hop.

Detcctor quang phd tlr ngoai dat & bwdc song 254 nm.
Tdc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl,

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop clia hé théng sic ky: Tién hanh séc
ky vai dung dich chuén, do léch chuan twong doi cla cac
dién tich pic thu dwoc tr 6 lan tiém lap lai khong duoc
I6n hon 2,0 %. Hé s6 phan gidi cua cloramphenicoi va
dexamethason natri phosphat khong dugc nhd hon 2,5
(cloramphenicol ra truéc).

Tién hanh sac ky Ian lvot voi dune dich thir va dung dich chuén.
Tinh ham lwgng cloramphenicol, C[[HIXCIND 5 va
dexamcthason natri phosphat, C2H>sFNa2) &, trong ché
pham dya vao dién tich pic cloramphenicol va dexamethason
natri phosphat thu dwoc trén sac ky dé cla dung dich
chuén, dung dich thir va ham lwgng clia cloramphenicol,
CnHACLNA, trong cloramphenicol chuin va ham luwgng
cla dexamethason natri phosphat, CZH28FNa2 &, trong
dexamcthason natri phosphat chuan.

Bao quén
Trong bao bi kin. Tranh anh sang.

Loai thuéc
Khang sinh, chéng vicm.

Ham lvong thwong dung
0,4 % cloramphenicol va 0,1 % dexamethason natri phosphat.
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CLORAMPHENICOL PALMITAT

CLORAMPHENICOL PALMITAT
Chioramphenicoiipaimitas

Cioramphenicol palmitat & (2/?,3/?)-2-[(dichloroacetyl)-
amino]-3-hydroxy-3-(4-nitrophenyl)propyl hexadecanoat,
phai chira tlr 98,0 % dén 102,0 % C27H4CI2N2 6, tinh theo
ché pham da lam kho.

Tinh chat

BOt min mau trdng hodc gan nhu trang. Thuc té khong
tan trong nuéc, dé tan trong aceton, hoi tan trong ethanol
96 %, rat kho tan trong n-hexan.

Khoang ndéng chay tir 87 °c dén 95 °c.

C6 tinh da hinh. Dang bén v&i nhiét c6 sinh kha dung thap
khi dung duong udng.

Pinh tinh

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

Ban mong: Siiica gei H da dwgc siian hoa.

Dung mdi khoi trién: Dung dich ¢o chtra 10,0 % amoni
acetat - ethanoi 96 % (30 : 70).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché phdm trong hon hop
gdm 1 ml dung dich natri hydroxyd i M (77) va 5 ml
aceion (77), dé yén trong 30 min. Thém 1,1 ml dung dich
acid hvdrocioric i M (77) va 3 ml aceton (77).

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10 mg cloramphenicol
chuén trong aceton (77) va pha lodng thanh 5 ml véi cting
dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 me acid paimitic
(77) trong aceton (77) va pha lodng thanh 5 ml véi cung
dung moi.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 10 mg ché pham trong
aceton (77) va pha loang thanh 5 ml v&i cung dung méi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 4 pl céc
dung dich d6t chiéu va dung dich thr. Trién khai sic ky
cho dén khi dung moi di dwgc khodng 15 cm. Lam kho
ban mdng ngoai khong khi, phun 1én bdn mong dung dich
diciorofluorescein 0,02 % va dung dich rhodamin B 0,01 %
trong eihanol 96 %. Be khd ban mong ngoai khong khi,
kiém tra dwdi anh sang tr ngoai & bwdc song 254 nm. Trén
sac ky dd dung dich thtr cho ba vét tvong (*ng véi cac vét
chinh ctia cac dung dich ddi chiéu (1). (2) va (3).

B. Hoa tan 0,2 g ché pham trong 2 mi pyridin (77), thém
2 ml dung dich koTi hydroxyd 10 % (77). Bun néng trén
cach thiy, mau do tao thanh.

c. Hoa tan khoang 10 mg ché phdm trong 5 ml ethano!
96 % (77), thcm 4,5 ml dung dich acidsul/uric loang (77)
va 50 mg bot kém (77). DE yén trong 10 min, gan lay dich
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trong hodc loc néu can. Lam lanh dung dich trong nuwéc
da va thém 0,5 ml dung dich notri nitrlr 10% (77). DE yén
2 min, thém 1g ure (77), 2 mi dung dich natri hydroxyd 10 A/
(77) va 1 ml dung dich 13-naphtoi (77). Mau dé tao thanh.

Gio6i han acid

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 5 ml hdn hop ddng thé tich
ethanoi 96 % (77) va ether (77), lam &m dén 35 °c. Thém
0,2 ml dung dich phenolphtolein (77). Khéng qua 0,4 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB) dwgc dung dé tao
mau hong bén virng trong 30 s.

GOc quay cuc riéng

T +22,5° den +25,5° (Phu luc 6.4).

Hoa tan 1,25 g ché pham trong ethanoi 96 % (77) va pha
lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung méi.

Caoramphenicol tu do
Khéng duoc quéa 450 phan triéu.
Hoa tan 1,0 g ché pham trong 80 ml xyien (77) bang cach
dun néna nhe. Lam ngudi, chiét ba 1an, mdi 1an véi 15 ml
nwéc. Gop cac dich chiét nuéc va pha lodng thanh 50 ml
voi nwéc va lac vei 10 ml toluen (77). De yén cho tach
I6p, gan bo 16p toluen. LAy I6p nudc dem ly tm va do do
hép thu A (Phu luc 4.1) & budc song 278 nm. Mau trang
dwoc chudn bi nhu trén, song khong c6 ché pham. Do hap
thu ctia mau trang khong duoc I6n hon 0,05.
Ham lwong cloramphenicol ty do (phan triéu) duoc tinh
theo cbng thirc:

Ax 104

5,96

Tap chat lién quan

Phrong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban moéng: Silica gei GF2. .

Dung moi khai trién: Cyciohexan - ciorolorm - methonoi
(50 : 40 : 10).

Dung dich thir: Hoa tan 0,1 g ché phdm trong aceton (77)
va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 20 mg cloramphenicol
palmitat isomer chuan trong aceton (77) va pha loang
thanh 10 ml véi cung dung moi. Pha lodng 1 mi dung dich
thu dugc thanh 10 ml bang aceton (77).

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 20 mg cloramphenicol
dipalmitat chuén wong aceton (77) va pha loang thanh 10 ml
V@i cung dung méi. Pha lodng 1 ml dung dich thu dwgc
thanh 10 ml bang aceton (77).

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 5 mg cloramphenicol
chuén trong aceton (77) va pha loang thanh 10 ml véi
cung dung mdi. Pha lodng i ml dung dich thu duoc thanh
10 ml béang aceton (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 fil dung
dich thir va cac dung dich ddi chiéu. Trién khai séc ky cho
dén khi dung mdi di dwoc khodng 15 cm. Lam khé ban
mdne ngoai khong khi, kiém tra dwdi anh sang dén tir ngoai



DUQC PIEN VIET NAM V

& budc song 254 nm. Trén séc ky dd thu duoc tir dung dich
thtr. cac vét tuong (’ng véi cloramphenicol palmitat isomer
va cloramphenicoi dipalmitat khéng dwgc dam mau hon
cac Vét cua dung dich déi chiéu (1) va (2) (2,0 %). Bat
ky Vét phu nao ngoai vét chinh va cac vét twong (rng voi
cioramphenicol paltnitat isomer, cloramphenicol dipalmitat
khong dwoc dam mau hon vét chinh trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (3) (0,5 %).

Mat khéi lvwng do lam khd

Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1 000 g; 80 °C; phosphor pcntoxyd; ap suat khoéng qua
0,1 kPa; 3h).

Tro sulfat
Khéng dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuwong phép 2).
Duling 1,0 g ché pham.

Binh Iwoiig

Hoa tan 90,0 mg ché pham trong ethanoi 96 % (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml véi ciing dung mdi. Pha lodng 10,0 ml
dung dich nay thanh 250,0 ml véi ethanoi 96 % (TT). Bo
do hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu duoc tai buéc
song cuwc dai 271 nm.

Tinh ham luvgng C)7HACI2N20 6 theo A (1 %, 1cm), lay
178 la gia tri A (1 %, 1cm) & bwéc song 271 nm.

Bao quan
Tréanh &nh sang.

Loai thudc
Khéng sinh.

Ché pham
Vién nén, nang, b6t pha hon dich udng.

CLORAMPHENICOL NATRI SUCCINAT
Chioramphenicoii natrii succinas

Bong phan 1: RI = CO-CH2CHr CONa, R3 =H
Pong phan 3: Rl = H, R3 =C0-CH2CH2C02Na

CIBHICINNao8 p.tl: 4452

Cloramphenicol natri succinat 1a hdn hop véi ty 16 khac
tdtau cua natri  (27?,3/?)-2-[(dicloroacetyl)amino]-3-
hydroxy-3-(4-nitrophenyl)propyl butandioat (dong phan 3)
va natri (1/?,2i?)-2-[(dicloroacetyl)ammo]-3-hydroxy-I-
(4-nitrophenyl)propyl butandioat<ddng phan 1), phai chira
98,0
pham khan.

CLORAMPHENICOL NATRI SUCCINAT

Tinh chat
BOt mau trang hodc trdng hoi vang, hat &m. Rét tan trong
nuéc, dé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Phuong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiicci gel G=>i4.

Dung moi khai trién: Dung dich acidaceiic 2 M- methanoi
- cioro/orm (1 : 14 : 85).

Dung dich tht: Hoa tan 20 mg ché pham trong 2 ml aceton
(TT). '

Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 20 rng cloramphenicol
natri succinat chuén trong 2 ml aceton (77).

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 20 mg cloramphenicol
chuén trong 2 ml aceton (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 2 pl cac
dung dich ddi chiéu va dung dich thir. Trién khai sic ky
cho dén khi dung méi di dugc khoang 15 cm. Lam khé ban
mong ngoai khong khi, kiém tra dw¢i anh sang tlr ngoai o
bud'C séng 254 nm. Tren sic ky dd dung dich thi cho hai
vét chinh c6 vi tri va kich thuwéc twong ng véi cac vét
chinh ctia dung dich déi chiéu (!) va cé vi tri khac véi vét
chinh trén s&c ky do cda dung dich déi chiéu (2).

B. Hoa tan khodng 10 mg ché phdm trong 1 ml ethanoi
50 %, thém 3 ml dung dich caici ciorid i % va 50 mg hot
kém (77), dun néng trén cach thly trong 10 min. Loc dung
dich néng, lam ngudi. Thém 0,1 rnl benxoyi clorid (77)
va l4c trong 1 min. Thém 0,5 ml dung dich sat (iii) ciorid
10,5 % (77) va 2 mi cioro/orm (77) va l&c. Lép chét long
phia trén c6 mau do tim nhat dén mau do tia.

c. Hoa tan 50 mg ché pham trong 1 ml pyridin (77), thcm
0,5 ml dung dich natri hydroxvd 2 M (77) va 1,5 ml nuéc.
Bun néng trong cach thly trong 3 min, mau dé tao thanh.
Thém 2 ml acid nitric (77) va lam ngudi bang cach cho
dong nuéc chdy qua. Thém 1ml dung dich bac nitrat 0,1 M
(77). két tha mau tring duoc tao thanh.

D. Ché pham cho phan Gng (A) cua ion natri (Phu luc 8.1).

pH

Hoa tan 2,5 g ché pham trong nwdc khéng cé carbon dioxyd
(77) va pha loang thanh 10 ml véi cting dung moéi. pH clia
dung dich thu dwoc phai tir 6,4 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Goc quay cuwce riéng

Tlr +5,0° dén +8,0° tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,50 g ché pham trong nudc va pha lodng thanh
10,0 ml v&i cung dung méi.

Cloramphenicol va cloramphenicol dinatri disuccinat
Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop dung dich acid phosphoric 2 % -
mctiianol - nwéc (5 : 40 : 55).

Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché pham trong pha dong

% den 102,0 % CtHBCINNa08, tinh theo ch&y pha lodng thanh 100,0 ml véi cling dung mai.
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BOT PHA TIEM CLORAMPHENICOL

Dung dich d6i chiéu (7): Hoa tan 10,0 mg cloramphenicol
chuan trong pha dong va pha lodng thanh 100,0 ml vai
cung dung mdi (dung dich A). Pha lodng 5,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg cloramphenicol
dinatri disuccinat chuén trong pha dong va pha loang thanh
100.0 ml véi cung dung méi (dung dich B). Pha loang 5,0 ml
dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich phan giai: Hoa tan 25 mg ché pham trong pha
dong, thém 5 ml dung dich (A) va 5 ml dung dich (B), pha
lodng thanh 100 ml véi pha ddng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 pm). ]

Detector quang pho tlr ngoai & bwéc séng 275 nm.

Téc do dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich phan giai, dung dich thir va céc
dung dich d6i chiéu.

Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic ky do cta dung dich
phan gidi, hai pic twvong ng véi cac pic clia dune dich doi
chiéu (1) va (2) dugc tach rd rang ra khoéi hai pic tvong
(rng v6i hai pic chinh cta dung dich thir. Biéu chinh ty &
methanol trong pha déng néu can thiét.

Gi@i han: Trén sac ky dd clia dung dich thi:

Dién tich cua pic twong (ng v&i cloramphenicol khong
dwgc 16n hon dién tich pic chinh cltia dung dich d6i chiéu
(0(2,0%).

Dién tich cla pic twong (ng véi cloramphenicol dinatri
disuccinat khéng dwgc 16n hon dién tich pic chinh cua
dung dich déi chiéu (2) (2,0 %).

Nuéc
Khéng duoc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

Chaét gay sot

Neu ché pham ding dé pha ché thudc tiém ma khong xd
ly loai chét gay sot thi phai dat yéu cau phép thir chat gay
st (Phu luc 13.4).

Tiém 2,5 ml dung dich ché phdm trong nwéc cit dé pha
thudc tiém c6 ndng dé 2 mg/ml cho méi kg can ndng tho.

binh lugng

Hoa tan 0,200 g ché pham trong nudc va pha lodng thanh
500.0 ml véi cung dung mdi. Pha lodng 5,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 100,0 ml bang nwéc. Do do hap thu (Phu
luc 4.1) clia dung dich thu dwgc tai buéc séng cuc dai
276 nm.

Tinh ham lvgng C15H15CI2N2Na08theo A (i %, 1cm), lay
220 fagiatri A (1 %, 1cm) & bwéc séng 276 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang. Néu ché pham v6 khuan,
bao quan trong bao bi vo khudn, kin va tranh anh sang.
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Nhan
Ghi rd ché phdm khong cd chat gay sét.

Loai thudc
Khane sinh.

Ché pham
Thudc tiém.

BOT PHATIEM CLORAMPHEMCOL
Chioramphenicoiipro iniectione

Bot pha tiém cloramphenicol la bot két tinh vo khuén cla
cloramphenicol natri succinat déng trong lo thay tinh nat
kin. Chipha vai nudc vo khuan dé tiém ngay trwdce khi ding.
Ché pham phai dap (ng céc yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cAu sau day:

Ham luwomg cloramphenicol, CIHIXCI2N20 5 phai tir
95,0 % dén 105,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat ]
Bot két tinh mau trang nga.

Pinh tinh

A. Phuong phéap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica lllei GF2. .

Dung mdi khai trién: Dung dich acidacetic 2 M - methanoi
-ciom/orm (1 : 14 : 85).

Dung dich thi: Hoa tan mét lwgng bot ché pham twong
trng v&i 50 mg cloramphenicol natri sucinat trong 5 mi
aceton (77).

Dung dich d6i chiéu (I): Hoa tan 50 mg cloramphenicol
natri succinat chun trong 5 ml aceton (77).

Dung dichdoichiéu (2): Hoatan khoang 50 mg cloramphenicol
chuén trong 5 ml aceton (77).

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban mong 2 |il moi
dung dich trén. Trién khai sic ky t&i khi dung méi di dugc
khoang 15 cm, ldy ban méng ra, dé khd & nhiét do phong.
Quan sat dw¢i anh sang tl ngoai & buéc séng 254 nm. Trén
séc ky do cua dung dich thir phéi ¢6 2 vét chinh twoné (ng
Vv0i 2 vét chinh trén sic ky db cta dung dich d6i chiéu (1)
va ¢6 vi tri khac véi vi tri clia vét chinh trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2).

B. Hoa tan khoang 10 mg ché phdm trong | ml ethanoi
50 % (77). Thém 3 ml dung dich calci clorid i % va 50 mg
kém bot (77). Bun noéng trén ndi céach thiy 10 min, loc
dung dich dané noéng, dé ngudi. Thém 0,1 ml benzoyi
ciorid (77) va lic trong 1 min. Thém 0,5 ml dung dich s&t
(Hi) ciorid 10,5 % (77), 2 ml chro/orm (77) va lac. Lop
nuéc c6 mau dé tim dén mau tia.

C. C6 phan (rng dac tring clia ion natri (Phu luc 8.1).

Gio6i han acid - kiém

Hoa tan mot lwong ché phdm twong Gng véi 2,0 g
cloramphenicol trong 10 ml nwéc khdng c6 carbon dioxyd
677). Dung dich nay c6 pH tir 6,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).
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Cloramphenicol va cloramphenicol dinatri disuccinat
Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pho dong: Nuwdc - methanoi - dung dich acidphosphoric 2 %
(55 :40 : 5). ,

Dung dich thi: Hoa tan mdt lwgng bdt ché pham trong
pha dong dé duoc dung dich c6 nong dd cioramphenicol
0,018%

Dung dich ddi chiéu (1): Dung dich cloramphenicol dinatri
disuccinat chuén 0,0005 % trong pha déng.

Dung dich d6i chiéu (2): Dung dich cloramphenicol chuén
0,0005 % trong pha déng.

Dung dich phan gidi: Cha 0,0005 % cloramphenicol
dinatri disuccinat chuan va 0,0005 % cloramphenicol
chuén va 0,025 % ché pham trong pha dong.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 |im).

Detector quang pho t& ngoai dat & bwéc song 275 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky déi vai cac dung dich trén. Phép thir chi
c6 gia tri khi 2 pic trén sic ky do cta dung dich phan giai
twong (ng voi céac pic trén sic ky dd cua dung dich déi
chiéu (1) va (2) duoc tach rd rang khoéi céc pic twong ng
vGi hai pic chinh trén sic ky do cta dung dich thir. Digu
chinh ndng dd methano! trong pha dong do dat yéu cau
trén, néu can.

Trén sac ky dd cla dung dich thir, dién tich cla bat ky
pic nao tweng Ung véi cloramphenicol va cloramphenicol
dinatri disucinat khéng dugc 16n hon dién tich cua pic
chinh trén sc ky do clia dung dich ddi chiéu (2) va (1)
tuong tng (2 % cho mai tap chét).

Nuwéc
Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 10.3).
Diing 0,5 g ché pham.

Noi doc t0 vi khuan

Tién hanh theo Phép thir ndi doc to vi khuin (Phu luc 13.2).
Hoa tan mét lwgng ché pham trong nwéc BET dé thu duwoc
dung dich c¢6 ndng dd 10 mg/ml (dung dich A). Néng do
gi6i han ndi doc t6 clia dung dich A la 2,0 don vi trong
1ml. Gié tri d6 pha lodng t6i da clia dung dich A dwoc tinh
tlr do nhay cda thudc thr lysat dung trong phép th.

Binh luvgng

Céan nhanh thuéc trong 10 don vi ché pham, tinh khoi
lugng trung binh. Trén deu nhanh, can mét luong bot ché
pham tuwong (ng khodng 0,200 g c-loramphenicol hoa tan
trong nwéc vira di 500,0 ml. LAy chinh xac 5,0 ml dung
dich trén pha lodng vgi nvoc thanh 100,0 ml. Do d6 hap
thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc & budc séng cuc
dai 276 nm, dung nwéc 1am mau trdng.

DUNG DICH CLORHEXIDIN GLUCONAT

Tinh ham lugng cloramphenicol, CnHACh”Os, trong
mot don vi ché phdm theo A (1 %, i cm). Lay 297 la gia
tri A (1 %, 1em) cla cloramphenicol & bwéc séng 276 nm.

Bao quéan
Noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thubc
Khéng sinh.

Ham lwong thudng dung
1000 mg, tinh theo cloramphcnicol.

DUNG DICH CLORHEXIDIN GLUCONAT
Chlorhexidhu digiuconatis solutio

C2ZHICIN 102CEH 1207 p.t.I: 898,0

Dung dich ciorhexidin gluconat la dung dich trong
nuéc cua I,r-(hexan-1,6~diyl)bis [5-(4-clorophenyl)-
biguanid] di-D-gluconat, phai chta t&* 19,0 % dén 21,0 %
C2H3CIN ;02CHH |207.

Tinh chat
Chat I6ng gan nhw khdng mau hodc ¢ mau vang nhat. Co
thé tron lan véi nwadc, tan trong aceton va ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2): Ldy 1 ml ché
pham, thém 40 ml nudc, lam lanh trong nuéc da, kiém hoa
bang céach vlra khudy vira thém tiing giot dung dich natri
hydroxyd [0 M (77), v6i chi thi la gidy vang titan (77),
sau d6 thém du 1 ml dung dich natri hydroxyd {0 M (77).
Loc, rra tha thu dwoc vai nwde toi khi dich rira hét tinh
kiém, két tinh lai tda bang ethanol 70 % (tt/tt) roi sy kho
¢ 100 °c dén 105 °c. Phd hdp thu hbng ngoai cla tla
thu duoc phai phu hop véi phé hap thu hong ngoai cla
clorhexidin chuén.

B. Phuong phap sac ky 16p méne (Phu luc 5.4)

Ban méng: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Ethyi acetat - amonioc dam dac -
nwoc - ethanoi 96 % (10 : 10:30: 50).

Dung dich thir: Pha lodng 10,0 ml ché phdm v&i nuéc
thanh 50 mi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25 mg calci gluconat chuan
trong 1 ml nuéc.

293



DUNG DICH CLORHEXIDIN GLUCONAT

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién trén ban mong 5 jil
cac dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di
dugc 10 cm. sdy kho ban moéng ¢ 100 °c trong 20 min,
dé ngudi va phun dung ciich kali dicrornat 5 % trong dung
dich acid sui/uric 40 %. Sau 5 min quan sat cac vét trén
ban moéng, vét chinh trén sic ky dd clia dung dich thi, cd
cling mau s&c, Vi tri va kich thudc voi vét chinh trén sic ky
do cla dung dich dai chiéu.

c. Ldy 1ml ché pham, thém 40 ml nwéc, lam lanh trong
nwoc da, kiem hoa bang cach vira khudy vira thém tirng
giot dung dich natri hydroxyd i@ M (TT), vé&i chi thi la
gfav vang titan (77), sau d6 thém du 1 ml dung dich natri
hydroxyd 10 M(TT). Loc, rita tda thu dugc voi nude téi khi
dich rira hét tinh kiém, két tinh lai tla bang ethanol 70 %
(twtt) roi sdy khoé & 100 °c dén 105 °c. Tua thu dwgc néng
chay (Phu luc 6.7) trong khoang tir 132 °c dén 136 °c.

D. Lay 0,05 ml ché pham, thém 5 ml dung dich cetrimid
i %, 1 ml dung dich natri hydroxyd 10 M (77) va 1 ml
nuéc brom (TT), mau dé thAm dugc tao thanh.

Ty trong

1,06 dén 1,07 (Phu luc 6.5). Phuemg phéap dung picnomet.

pH

Pha lodng 5,0 ml ché phdm thanh 100 ml bang nwéc khong
c6 carbon diox)'d (TT). Dung dich thu duoc phai cé pH tir
55 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Cloroaniiin

Khéng dugc qua 0,25 %.

Pha lodng 2,0 ml ché pham thanh 100 ml bang nwéc. Lay
10 ml dung dich thu dwgc, thém 2,5 ml dung dich acid
hydrocioric 2 M (77) va pha lodng hon hop voi nuedc thanh
20 ml thu dwoc dung dich thtt. Lan lwgt them nhanh va lac
manh sau moi lan thém céac dung dich sau: 0,35 ml dung
dich natri nitrit 10% (77), 2 ml dung dich amoni sui/amat
5%, 5ml dung dich naphthyi ethyiendiamin dihydrociorid
0,1 % ,\ ml ethanoi 96 % (TT) va pha lodng hén hop thanh
50 ml v&i mroc, dé yén 30 min. Mau lam dé cla dung dich
tao thanh khéng dwgc dam hon mau clua dung dich duoc
chudn bi dong thoi va twong tw nhw dung dich thir, nhing
thay 20 mi dung dich th& bang hén hop gém 10 mi dung
dich cloroanilin 0,010 g/1trong dung dich acid hydrocioric
2 M (77) va 10 ml nuéc.

Tap chét lién quan

Phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3)

Pha dong: Hoa tan 2,0 g nairi octansuilonat trong hon hop
gbm 120 ml acid acetic bang (77), 270 ml nwéc va 730 mi
methanoi (77).

Dung dich thir: Pha lodng 5,0 ml dung dich ché phidm
thanh 50,0 ml voi pha dong. Hut chinh xac 5,0 ml dung
dich tao thanh va pha loéng béng pha dong thanh 50,0 ml.
Dung dich déi chiéu (i): Pha lodng 3,0 ml dung dich thtr
thanh 100 ml bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 50 ml béang pha dong.

DUQC PIEN VIET NAM V

Dung dich phan giai: Hoa tan 15 mg clorhexidin chuan dé
thir hiéu nang trong pha dong vira du 10 ml.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (20 cm x 4,0 mm) dugc nhdi pha tinh
octadecyisilyi sifica gel dirng cho séc ky (5 lim).

Detector quang pho tir ngoai dét & budc séng 254 nm.
Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 10 iil.

Céch tién hanh:

Can bang cot bing pha dong it nhat 1 h dé cho cot 6n dinh.
Tiém dung dich ddi chiéu (1), diéu chinh d6 nhay cua hé
théng sao cho chiéu cao cla pic chinh trén sic ky do thu
duoc it nhat bang 50 % cla thang do.

Tién hanh sdc ky dung dich phan giai, phép thr chi co
gia tri khi sic ky do thu dwoc giéng voi sic ky do mau
cla clorhexcidin chuan d@é th* hiéu nang, trong do cac pic
tap chat A (l-(4-clorophenyl)-5-[6-(3-cyanoguanidino)-
hexyl]biguanid) va pic tap chat B ([[[6-[5-(4-cloro-phenyl)
guanidino]hexyl]-aminolimmomethyl]-ure) ra trwdc pic
clorhexidin. Neu can cé the diéu chinh ndng do acid acetic
trong pha déng (tdng nong do acid sé lam gidm thoi
gian lwu).

Tién hanh sic ky cac dung dich thir, dung dich d6i chiéu
(1) va dung dich d6i chiéu (2). Bdi véi cac dung dich doi
chiéu (1) va (2), tién hanh sac ky téi khi clorhexidin ura
gidi hoan toan. Thoi gian chay d6i voi dung dich thir gap
6 lan thoi gian lwvu cua pic clorhexidin.

Gidi han: Trén sic ky do thu dwoc clia dung dich thi:
Tong dién tich cla tat ca cac pic, trir pic chinh, khéng dugc
I6n hon dién tich pic chinh cla dung dich ddi chi€u (1)
(3,0%).

Loai bd nhitng pic c6 thoi gian lvu nho hon hodc bang
0,25 lan thoi gian lwu cda pic chinh va nhitng pic c6 dién
tich nhd hon dién tich pic chinh trén sac ky dd cta dung
dich d6i chiéu (2).

Binh luoiig

Xac dinh ty trong cta ché pham (Phu luc 6.5). Can 1,00 g
ché phdm vao cbc ¢cd md dung tich 250 ml va thcm 50 ml
acid acetic khan (77). Chuan do bang dung dich acid
percloric 0,7 N (CP). Xéc dinh diém két thuc bang phrong
phap chuin dd do dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CD) twong duong voi
22,44 mg CUH5CIN 10 [4.

Bao quan

Tréanh anh sang.

Loai thudc

Sét trung.

Ché pham

Dung dich rira, dung dich stic miéng, gel hdn hop clorhexidin
va lidocain, gel hén hop clorhexidin va lignocain.
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CLOROFORM
Chloro/ormiunt
Tricloromethan

CHCI3 p.tl; 1194

Cloroform la tricloromethan c6 thé chtra 1,0 % dén 2,0 %
ethanol hodc 50 mg amylen trong mot lit.

Tinh chat

Chét long khong mau, dé& bay hoi. Kho tan trong nudc,
tron 1an duoc véi ethanol, ether, cac dau béo, tinh dau va
da s6 cac dung méi hitu co theo moi ty I

Binh tinh

ph6 hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla che phdm duogc
xéac dinh sau khi da rira ché phdm véi nudc va lam khan
bang natri suiiat khan (77) phai phi hop v&i phd hép thu
hong ngoai d6i chiéu cua cloroiorm.

Khoang chuwng cét

Khoéng duoc quéa 5,0 % (tt/tt) chwng cat dwgc dwéi 60 °c
va phan con lai chwng cat dugc & nhiét do 60 °c dén 62 °c
(Phu luc 6.8).

Khoi lvgng riéng
Tl 1,474 g/ml dén 1,479 g/ml (Phu luc 6.5).

Gi6i han acid - kiém

Dung dich S: L&c 10,0 ml ché phim véi 20,0 mi nudc vira
dun s6i d€ ngudi trong 3 min. DE phan 1ép, lay 16p nwac.
L4y 5,0 mi dung dich S, thém Qfml dung dich quy (TT)
trung tinh. Mau cla dung dich nay phai giéng mau thu
dwoc khi thém Ql ml dung dich quy (TT) trung tinh vao
5.0 ml nwéc vira dun s6i d6 ngudi.

Clorid
Lay 5,0 ml dung dich S, thém 5,0 ml nuéc va 0,2 ml dung
dich bac nitrat 5 % (77). Dung dich phéi trong (Phu luc 9.2).

Clor tv do

Lay 10,0 ml dung dich S, thém 1mI dung dich kém iodid
5.0 % (TT) va 0,1 ml dung dich ho tinh bdt (77). Dung
dich khéng dwgc c6 mau xanh.

Aldehyd

Lac 5,0 ml ché phdm vgi 5 ml nuéc va 0,2 mi dung dich
kaii tetraiodomercurat kiém (TTi), trong 6ng nghiém cé
nap. Dé cho toi 15 min. C& 2 16p khong dugc c6 mau, hoac
chi dwgc c6 mau vang nhat.

Céc hop chét clor khac

Lac 20,0 ml ché phdm trong 5 min véi 10,0 mi acid
sul/uric (Ti) trong binh c6 nGt mai da trdng trudc bang
°cid sui/uric (77). D& chd t6i 30 min. B6 I6p acid. Lac
15 ml 16p cloroform & trén véi 30,0 ml nwéc trong binh
co nGt mai trong 3 min. D& phan I6p. Cho vao l6p nudc
0,2 ml dung dich bac nitrai 5 % (TT). De chd t6i 5 min.
Llung dich khéng duwgc duc.

CLOROPORM

Tap chat Hén quan

Phuong phap sic ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich (i): Chtra 0,2 % carbon tetraciorid (tt/tt); 0,2 %
i, 1, i-tricioroethan(dt\éx chuanndi) (tt/tt); 0,2 % dicioromethan
(tt/tt); 0,2 % ethanoi (tt/tt); 0,5 % bromocioromethan (tt/tt)
va 0,2 % ché pham (tt/tt) trong propan-I-oi.

Dung dich (2): Ché pham.

Dung dich (3): Chtta i.i.i-tricioroelhan (chét chuan néi)
0,2 % (tt/tt) pha trong ché pham.

Dung dich (4): Lapropan-i-oi.

Diéu kién sac ky-;

Cot thay tinh (4 m x 3,0 mm) duoc nhdi bang kieseiguhr
da duoc rira bang acid (tr 60 mesh dén 100 mesh) va dwoc
bao bang di-2-cyanoethvi ether 15 % (kI/kI).

Khi mang: Nitrogen ding cho sdc ky khi, lvu lvong
30 ml/min.

Nhiét do: Cot & 40 °c, budng tiém & 100 °C.

Detector ion héa ngon Itra & 100 °c.

Thé tich tiém: 0,1 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich (1):

Tinh phu hgp cua hé théng: Phép thlr chi cé gia tri khi hiéu
lyc cot, dugc xac dinh trén pic cloroform thu dwoc trén sac
ky do ctia dung dich (1), cd s6 dia ly thuyét I6n hon 700 dia
trén mot mét va tong s6 sO dia ly thuyét 16n hon 2500.
Céc pic trén sic ky do cta dung dich (1) duoc rira giai
theo thir tv la: Carbon tetraclorid; 1,1,1-tricloroethan;
dicioromethan; cloroionn; ethanol; bromocloromethan;
propan-I-ol (duna moi).

Sir dung sac ky do cua dung dich (4) dé loai trir anh hudng
clia cac pic phu tir dung moi 1én cac pic trén sic ky do cla
dung dich (2).

Tién hanh s&c ky véi dung dich (3), trén séc ky dd thu duoc:
Ti & dién tich clia céc pic carbon tetraclorid, dicloromcthan,
bromocloromethan véi dién tich pic 1,1,1-tricloroethan
(chat chudn ndi) khong dwoc I6n hon céc ti 1& nay trén
séc ky dd cla dung dich (1) va ti 18 cua dién tich bét ki
pic phu nao khac rlra gidi trudc pic dung moi (ngoai trir
pic ethanol) so v6i dién tich pic 1,1,1-tricloroethan (chat
chuan ndi) cting khong dwgc lén hon ti Ié dién tich pic
clorofiorm so véi dién tich pic 1,1, 1-tricloroethan (chat
chudn noi) trén sac ky dd clia dung dich (2).

Tinh ham lwgng phan tram theo thé tich cla tlrng tap chat
xac dinh o trén va cua tirng tap chat khac duoc coi la co
déap tng nhu cloroiorm.

Tong ham lugng cla tit ca cac tap chat khong duoc qua
10 9% (tt/tt).

Ghi chu:

Tap chédt A: Carbon tetraclorid.

Tap chét B: Dicloromethan.

Tap chat C: Bromocloromethan.

Ethanol

Phép thr ap dung cho cloroiorm c6 chira ethanol.

Phuong phap sac ky khi (Phu luc 5.2). Diéu kién sic ky
nhv mo ta trong phan Tap chét lién quan.
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Dung dich (i): Chtra 1,0 % ethanoi tuyét doi (tt/tt) va
10 % propan-i-oi (chat chuan ndi) (tt/tt) trong nudc.
Dung dich (2): La ché pham.

Dung dich (3): Chita 1,0% chét chun néi (tt/tt) pha trong
ché pham.

Tinh phu hgp cla hé théng: Phép thir chi c6 gid tri khi trén
séc ky do cua dung dich (2), chiéu cao clia day hdm phan
tach pic ethanol va pic cloroibrm phai nhé hon 15 % chiéu
cao cua pic ethanol.

Tinh ham lvgng phan tram cla cthanol tr dién tich cua pic
ethanol va dién tich pic chuén ndi trén sic ky do dung dich

(va(3).

Chat khong bay hoi

Khéng duoc qua 0,004 %.

L&y 25,0 ml ché phdm cho vao cdc thly tinh da can bi san.
B6c hoi cach thily dén khd. sdy cén & 105 °c dén khdi
lvong khdng déi. Khéi lwong cdn khong dugc qua 1mg.

Bao quan i
Trong lo thdy tinh t6i mau nat kin. Be chd mat, tranh anh
s&ng.

Nhén
Nhén phai ghi rd la chiva ethanol hay amylen.

CLOROQUIN PHOSPHAT
Cloroguiniphosphas
Cloroquin diphosphat, nivaquin phosphat, aralen

CJHBCIN32HP 04 p.tl: 515,9

Cloroquin phosphat la (7?5)-4-(7-cloro-4-quinolylamino)
pentyldiethylamin diphosphat, phai chia tir 98,5 % dén
101,0% C |8 26CIN3.2H3P 04, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trAng hodc gan nhu trang, khéng mui, vi dang,
dé bién mau khi dé ngoai anh sang, dé hat am.

Dé tan trong nudc, rat kho tan trong cloroibrm, ethanol
96 %, ether vd mcthanol. Ton tai & 2 dang, mot dang chay
o khoang 195 °c va dang khac chay & khoang 218 °c.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:
Nhém I: A, D.

Nhom II: B, c, D.
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A. Hoa tan 0,1 g ché phdm trong 10 ml nwéc, thém 2 ml
dung dich natri hydroxyd 2 M(TT), chiét 2 Ian, moi lan voi
20 ml methylen c.lorid (TT). Rira dich methylen clorid véi
nuéc, lam khan bang natri suifat khan (TT), lam bay hoi
dén kho va hoa cén trong 2 ml methylen ciorid(TT).

Pho hap thu hdne ngoai (Phu luc 4.2) clia dung dich nay
phai gidng phd hdp thu hdng ngoai ddi chiéu cla dung
dich thu dwgc tir 80 mg cloroquin suliat chuan véi cach
chuén bi tvong tu.

B. Pho hép thu tl ngoai (Phu luc 4.1) cta dung dich ché
phdm 0,001 % trong nudc & bwdc séng tir 210 nm dén
370 nm cho céc cuc dai hdp thu lan lvgt & 220 nm, 235 nm,
256 nm, 329 ran va 342 nm. A (1 %, 1cm) twong (ng lan
lvot 12 600 dén 660; 350 dén 390; 300 dén 330; 325 dén
355 va 360 dén 390.

C. Ploa tan 25 mg ché pham trong 20 ml nwéc, thém 5 ml
dung dich acid picric (77) sé xuét hién tda vang. Loc va
rira tua lan lugt véi nwdce, ethanol 96 % (77) va methyien
clorid (TT). TGa nay cd diém chav tlr 206 °c dén 209 °c
(Phu luc 6.7).

D. Hoa tan 0,1 g ché phdm trong 10 ml nuéc, thém 2 ml
dung dich natri hydroxyd 2 M (TT), chiét 2 Ian, mdi lan
voi 10 ml methyien ciorid (77). Lép nwéc sau khi dugc
acid héa bang acid nitric (77) cho phéan (ng clia phosphat
(Phu luc 8.1)7

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va mau khong dugc
dam hon mau méau VN5 hay VL5 (Phu luc 9.3, phuong
phép 2).

pH

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong nwéc khéng
cd carbon dioxyd (77), pha lodng thanh 25 ml véi cung
dung moi.

pH cta dung dich s phai tir 3,8 dén 4,3 (Phu iuc 6.2).

Tap chat licn quan

Phuwong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Bln méng: Siiica gei GF:s.-

Dung mdi khai trién: Ciorolorm - cyciohexan - diethyiamin
(50:40:10). NN

Dung dich thi: Dung dich 5,0 % ché pham trong nudéc.
Dung dich d6i chiéu (1): Dung dich 0,050 % ché pham
trong nuéec.

Dung dich ddi chiéu (2): Dung dich 0,025 % ché pham
trong nuéc.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 lil mdi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
khoang 12 cm. Sau khi trién khai, 14y ban mdng ra dé kho
ngoai khdng khi va quan sat du¢i anh sang tir ngoai & bwoc
song 254 nm. Bt ct vét phu nao trén sic ky dd thu duoc

tlr dung dich thr cling khong dwgc dam mau hon vét trén

sac ky db thu duoc tir dung dich déi chiéu (1) va khong cd
qua mot vét ddm mau hon vét trén séc ky do thu duoc tir
dung dich doi chiéu (2).
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Kim loai nang

Khéng duoc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2 0 g ché pham trong 10 mi nuéc, thém 5 ml dung
dich amoniac 13,5 M(TT) va ldc v&i 40 ml methyien ciorid
(TT) hoc idy I6p nwéc, trung hoa dich loc bang acid acetic
bang (TT) dun néng trén cach thay dé loai hét methylen
clorid lam lanh va pha lodng v&i nudc vira da 20 mi. Lay
12 ml dung dich nay tién hanh theo phwong phdp L Dung
dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (TT) dé chuan bi mau
doi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho

Khong duoc qua 2,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 100 °c den 105 °C).

binh lvgng

Can 0,200 g ché pham, hoa tan trong 50 ml acid acetic
khan (TT), thém 2 giot dung dich tim tinh thé (TT). Dinh
lwgng bang dung dich acid percioric 0,i N (CP) cho t6i
khi dung dich chuyén sang mau xanh luc hodc co6 thé xac
dinh diém két thirc bang phuong phap chuin do do dién
thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercloric 0,i N (CB) twong duong véi
25,79 mgCIH2BCIN3.2H3P 04.

Bo quan
Trong do dwng kin, tranh anh sang.

Loai thuéc
Tri sOt rét.

Ché pham
Thudc tiém, vién bao duong, vién nén.

VIEN NEN CLOROQUIN PHOSPHAT
Tabellae Chioroquiniphosphatis

La vién nén chira cioroquin phosphat.
Ché pham phai dap rng céc yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng cloroquin phosphat, CigH26C N32H3P04,
tlr 93,0 % dén 107,0 % so v6i lwgng ghi trén nhan.

Bjnh tinh
A. Lac k§y .mot lvgng bdt vién twong (ng véi khoang
15 mg cloroquin phosphat trong 100 ml nuwéc, tron déu va
loc. Pha lodng 5 ml dich loc thanh 100 ml vé&i nudc, Phd
hap thu t& ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc
phai pht hop véi phd hap thu cta dung dich cloroquin
phosphat chuan cé néng do twong duong, dugc chuln bi
bang cach hoa tan mot lwgng thich hgp cloroquin phosphat
chuan trong mcdc va do dong thoi. Ty s6 do hdp thu
73437329 phai tir 1,00 dén 1,15?

Lac mot lwgng bt vién twong (ng véi 20 mg cloroquin
phosphat v&i 20 ml nuwéc, loc. Thém 5 ml dung dich acid

VIEN NEN CLOROQUIN PHOSPHAT

pichc 7 % (TT), c6 tla mau vang. Loc hat chan khong
qua mang loc 0,45 pm va rlra tGa voi nwéc dén khi nwéc
rira khong mau. Lam khé tlia trong binh hit 4m c6 chia
silica gel. T0a thu dwoc phai cd diém chay (Phu luc 6.7) tir
205 °c dén 210 °c.

c¢. Trong phan Binh lvgng, thoi gian lvu clia pic chinh trén
sic ky do thu dwoc tir dung dich thir phai tvong ng Vi
thoi gian ivu cla pic cloroquin phosphat trén sac ky do thu
dwoc tlr dung dich chuan.

D. Ldy mdt lwgng bot vién twong ng voi khodng 0,5 g
cloroquin phosphat, thém 25 ml nwéc, 1ac, loc. Thém vao
dich loc 2,5 mi dung dich natri hydroxyd 5 M(TT) va chiét
3 1an, moi 1an véi 10 ml eiher (77). Lép nuwoc, sau khi
trung tinh bang dung dich acid nitric loang (77), cho phan
(rng cla phosphat (Phu luc 8.1).

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu cach khudy.

M@di tredng hoa tan: 900 ml nuéc.

T6c dd quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Caéch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc véi nuwéc dé thu
duoc dung dich c¢é nonR do thich hop. Do dd hap thu cla
dung dich tht* & bwéc séng cwc dai khoang 343 nm (Phu
luc 4.1), cc do day 1.cm, mau trang la nwdc. So sanh véi
dung dich cioroquin phosphat chuén cé cling ndng do pha
trong nuoc.

Yéu cau: Khong dwgc it hon 75 % (Q) lwong cloroquin
phosphat, CIH2Z,CIN32H3P04, so voi lvgng ghi trén nhan
duoc hoa tan trong 45 min.

Tap chat lién quan

Phuong phép séac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei GF:s.-

Dimgmai khai trién: Cloro/orm - cyciohexan - diethyiamin
(50:40:10).

Dung dich thir: Lay mot lwgng bot vién c6 chira khodng
1g cloroquin phosphat, thém 20 ml nuéc, lac 30 min, ly
tam va dung I16p chat 1éng & trén, néu can thi loc qua phéu
thay tinh x6p.

Dung dich dai chiéu (i): Pha lodng 1ml dung dich thir v6i
nwéc thanh 100 ml.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 25 ml dung dich doi
chiéu (1) voi nwéc thanh 50 ml.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 2 iil moi
dung dich trén. Trién khai séc ky dén khi dung mdi di duoc
12 cm, lay ban mdng ra, dé khé trong khong khi va quan
sat dwgi den tir ngoai & budc song 254 nm. Bat ky vét phu
nao trén sac ky do ctia dung dich thir khéng dugc dam hon
vét trén sic ky dd cta dung dich ddi chiéu (1) va khong
c6 qua mot vét dam hon vét trén sic ky dd cda dung dich
doi chiéu (2).

Dinh lvomg
Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

297



CLORPHENIRAMIN MALEAT

Pha dong: Dung dich dém - methanoi (78 : 22).

Dung dich dém: Hoa tan 13,6 g kaii dihydrophosphat(TT)
trong 2 lit meéc. Thém 2,0 ml ocidpercioric (77), tron déu
va diéu chinh téi pH 2,5 bang acidphosphoric (T1).
Dung dich chuén: Dung dich cloroquin phosphat chuén
0,015 % trong nuoc.

Dung dich thi: Can 20 vién, xac dinh khoi lvgng trung
binh vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot
lvgng bt vién tuong ng véi khoang 15 mg cloroquin
phosphat chuyén vao binh dinh mirc 100 ml, thém 70 ml
nudc, lac siéu am trong 20 min, b6 sung nuéc dén dinh
mrc. Lac déu, loc.

Dung dich phan gidi: Dung dich cé chia cloroquin
phosphat chuén 0,015 % va amodiaquin hydroclorid chuén
0,015 % trong nuwéc.

Digu kién sic ky:

Cot kich thuéc (10 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang phé tir ngoai dat & budc song 224 nm.
T6c d6 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky v6i dung dich phan
gidi. Thoi gian luu twong ddi cla cloroquin phosphat la
1va amodiaquin la 1,3; do phan giai gitta amodiaquin va
cloroquin phosphat khéng nhé hem 1,5; hé so ddi xtng clia
ca hai pic khong lén hon 1,5; do léch chuén twong ddi cua
dién tich pic tlr cac lan tiém 13p lai dung dich chuén khong
I6n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky lan lwot véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lugng cloroquin phosphat, CUIHBCIN32H3PO4,
trong vién dya vao dién tich cla pic chinh trén sic ky do
thu dwoc tr dung dich chuan, dung dich thir va ham luvgng
C18HCIN3.2H3P0 4 clia cloroquin phosphat chuan.

Bao quan
Pung trong do dung kin, tranh anh sang.

Loai thuoc
Chdng sot rét.

Ham luvgng thwong dung
50 mg, 500 mg.

CLORPHENIRAMIN MALEAT
Chlorpheniramim maleas

ciH19c N2.cAH404 p.t.i: 390,9
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Clorpheniramin maleat 1a (3/?5)-3-(4 clorophenyl)-AUV-
dimethyl-3-(pyridm-2-yl)propan-l-amin hydrogen (2~
butendioat, phai chira hr 981,0 %dén 101,0 % C)GH]9CIN2 7
C4H40 4, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat g
Bot két tinh trAng hoc gan nhu tring. D& tan trong nudc,
tan trong ethanoi 96 %.

Pinh tinh ]
A. Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) phai phu hop véi
pho hép thu hdng ngoai ctia clorpheniramin maleat chuan.

B. Diém chay: T 130 °c dén 135 °c (Phu luc 6.7).

C- Ché pham phai dap (ing phép thir Gdc quay cuc.

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,0 g ché pham trong mcéc va pha
fodng thanh 20,0 ml v6i cung dung moi. 4]
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dugc co /;j
mau dam hon mau ctia mau mau VN6 (Phu luc 9.3, phrong ;|
phap 2). 'l

Goc quay cuc
Tr-0,10°*d€n+0,10°. 1
Dune dung dich S dé do. *

Tap chét lién quan

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

Pha dong: Acetonitril - dung dich dé@mpH 3,0 (20 : 80).
Dung dich dém pH 3,0: Dung dich amoni dihydrophosphat i
(77) 0,857 % duoc diéu chinh dén pH 3,0 bang acid
phosphoric (77).

Dung dich thtr: Hoa tan 0,100 g ché pham trong pha déng
va pha lodng thanh 100,0 ml v6T cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu (7): Pha lodng 0,5 ml dung dich tht *
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chi€u (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich déi 7
chiéu (1) thanh 10,0 ml bang pha dong. N
Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 5 mg tap chat ¢ chudn \j
cla clorpheniramin trong 5 ml dung dich th* va pha lodng i
thanh 50,0 ml bang pha dong. Pha lodng 2 ml dung dich 1
thu duoc thanh 20 ml bang pha dong. I
Dung dich ddi chiéu (4): Hoa tan 5 mg 2,2 -dipyndyiamin .y
(77) (tap chat B) trong pha dong va pha lodng thanh
100 ml véi cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu (5): Hoa tan tap chit A chuédn clia =
clorpheniramin c6 trong 1 1o chudn trong 2 ml dung dich A
thi, siéu &m trong 5 min.

Diéu kién s&c ky: I
Cot kich thuéc (30 cm X 3,9 mm) dwgc nhdi pha tinhc 1
(10 pm). -1
Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc séng 225 nm.

T6c do dong: 1,2 ml/min. |
Thé tich tiém: 20 pl. ,
Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky vai thoi gian gdp 3,5 l1an thoi gian luu cla
ciorpheniramin.
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Thoi gian lvu twong ddi so véi clorpheniramin (thei gian
hru khoang 11 min): Acid maleic khodng 0,2; tap chat A
khoane 0,3; tap chéat B khoang 0,4; tap chat ¢ khoang 0,9;
tap Chat D khoang 3,0.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky do cla
dun* dich déi chiéu (3), dd phan giai gilra pic cla tap chat
C VGi pic cla clorpheniramin it nhat la 1,5.

Gi6i han:

Hé s hiéu chinh: Dé tinh ham lrong, nhan dién tich pic
ciia cac tap chét sau véi hé s6 hiéu chinh twong img; Tap
Chat Ala 1,5; tap chat B la 1,4.

Tap chét A: Dién tich pic tap chdt A d4 hiéu chinh khong
duoc I6n hon 0,4 1an dién tich pic chinh trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1) (0,2 %).

Tap chét B, ¢, D: Vi moi tap chat, dién tich pic da hiéu
chinh, néu can, khong dugc 16n hon 0,2 lan dién tich pic
chinh trén sac ky do cta dung dich di chiéu (1) (0,1 %).
Céc tap chdt khac: Dién tich pic clia mdi tap chdt khong
dugc 16n hon 0,2 lan dién tich pic chinh trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cua tat ca cac tap chat khéng duoc 16n
hon dién tich pic chinh trén sic ky do cia dung dich doi
chiéu (1) (0,5 %).

B6 qua nhitng pic cé dién tich nhé hon dién tich pic chinh
trén sic ky do clia dung dich déi chiéu (2) (0,05 %); bd qua
pic clia mau trang va acid maleic,

Ghi ch:

Tap chat A: 2-(4-lorophenyl)-4'(dimcthylamino)-2-[2
(dimethylamino) ethyl]butannitril.
TapchétB:iV-(Pyridin-2-yl)pyridin-2-amin(2,2,-dipyridyiamin).
Tap chét C: (3/75)-3-(4-Clorophcnyi)-A-methyi-3-(pyridin-2-vl)
propan- 1-amin.

Tap chdt D: (2i?S)-2-(4-Clorophenyl)-4-(dimethyiamino)-2-
(pyridin-2-yl)butannitril.

Kim loai ndng

Khoéng dugc qua 20 phan triéu (Phu fuc 9,4.8).

Lay 1,0 g ché pham thir theo phuong phap 3. Dung 2 mi
dung dich chi mau i 0phan triéu Ph (TT) d& chudn bi mau
doi chiéu.

Mat khoi lvwng do lam kho

Khoéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro $ulfat
Khéng dugc qua 0,1 %. (Phu luc 9.9, phuvong phéap 2).
Dung 1,0 gché pham.

Pinh lvong

A<, kLrawg 0,150 g ché phdm trong 25 ml acki acetic
Mum (77). Chuén dd bang dung dich acidpetvioric 0,1 N ICD),
xac dinh diém twong duong bang phuong phap chudn do do
dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong dwong voi
»114mg~rciN A .

VIEN NEN CLORPHENIRAMIN

B&o quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thuéc
D06i khang thu thé histamin Hj.

Ché pham
Vién nén,

VIEN NEN CLORPHENIRAMIN
Tabeiiae Chiorpheniramini

La vién nén chtra elorpheniramin rnaleat.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nénI (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lugng clorpheniramin maleat, CtoHioCINMAi{iON
tlr 90,0 % dén 110,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phrong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

B&n mong: Silica gei GFs.-

Dung méi khai trién: Dung dich acidacetic I M - methanol
- ethyi acetat (20 : 30 : 50)

Dung dich tht: Lac k§ mdt luong bot vién twong duong
khodng 5 mg clorpheniramin maieat véi ciorolorm (TT),
loc, bay hoi dich loc dén kho. Hoa tan cén trong 1 ml
cloro/orm (TT).

Dung dich doi chiéu: Dung dich dorpheniramin maleat
chuén 0,5 % trong cioro/orm (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mdng 2 pl mbi
dung dich trén. Sau khi trién khai, 1dy ban mong ra, dé kho
ngoai khdng khi va quan sat dw¢i anh sang tir ngoai ¢ buéc
s6ng 254 nm. Hai vét chinh trén séc ky do cta dung dich
thr phéi trong (ng V& vi tri va mau sac véi hai vét chinh
trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu. Phun thudc thir
kaii iodobismuthat lodng (Tf) 1én ban méng, vét chinh
thu duoc trén sic ky do cta dung dich thi phéi lvong (ng
V@ vi tri vd mau sic voi vét chinh trén sic ky do cla dung
dich doi chiéu.

B. Trong muc Binh luong, sic ky do clia dung dich thir phai
cho hai pic chinh c6 thoi gian lvu twong tng véi thoi gian
Iru chia hai pic chinh trén sic ky db cira dung dich chuan.

Tap chét lién quan

Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiicagei GF2..

Dung mdi khai trién: DiefhyTamin - cioro/orm - cyciohexan
(10:40:50)

Dung dich thir: Lic ky mét lvong bot vién twong dwong
khoang 50 mg clorpheniramin maleat véi cloro/orm (TT),
loc, bay hoi dich loc dén khd. Hoa tan cin trong 1 ml
cioro/orm (77).

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1thé tich dung dich thir
v@i cioro/form (TT) thanh 500 thé tich.
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Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 u\ moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
khoang 12 cm. Lay ban mdng ra, dé kho ngoai khéng khi
va quan sat dw¢i anh sang tlr ngoai 0 budc séng 254 nm.
Bt ky vét phu nao trén sc ky do clia dung dich thir khong
droc dam mau hon vét trén sic ky doé cua dung dich déi
chiéu (0,2 %), Bd qua céac vét tai diém xuét phat.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi. Kiéu cach khudy.

Méi truong hoa tan: Pha lodng 2,5 ml dung dich acid
hydrocioric 10% (TT) v6i nu¢c thanh 250 ml.

Téc do quay; 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, lay mot
phan dich hoa tan, lgc. Do dd hdp thu cua dich loc thu
dwgc & buwdc séng 264 nm. Tinh lwgng clorpheniramin
maieat da hoa tan theo A (1 %,1 cm), ldy 217 la gi4 tri
A (1 %, 1cm) cla clorpheniramin maleat & bwéc song
264 nm.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lugng clorpheniramin
maleat, C16H19CIN2.C4H40 4, so voi lwgng ghi trén nhédn
duwoc hoa tan trong 45 min.

Do dong déu ham lvong (Phu luc 11.2)

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3)

Dung dich chuan va diéu kién sac ky nhu phan Binh lvong.
Dung dich thir: Lay mot vién cho vao binh dinh mic dung
tich 25 ml néu la vién c6 ham lvgng 2 mg hodc binh dinh
mtc dung tich 50 ml néu la vién cé ham lwgng 4 mg, thém
20 ml pha dong, lac dén khi vién ra hoan toan, thém pha
dong dén vach, fac ky va loc.

Dinh lwemg

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

Dung dich dém: Hoa tan 11,5 g amoni dihydrophosphat
(TT) trong nuwéc, thém 1 ml acid phosphoric (TT) va pha
lodng v&i nwdc thanh 1000 ml.

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém (20 : 80). Diéu
chinh ty 16 néu can.

Dung dich chudn: Hoa tan mot lwgng clorpheniramin
maleat chuén trong pha dong dé thu dwoc dung dich cé
nong dd khoang 0,08 mg/ml.

Dung dich thr: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
vién va nghién thanh bét min. Can chinh xac mét luvgng
b6t vién twong ¢ng véi khodng 4 mg clorpheniramin
maleat vao binh dinh mic 50 ml, thém 30 mi pha déng va
lac siéu &m khoang 10 min. Pha lo&ng béng pha dong vira
dd dén vach va tron déu. Loc.

Diu kién s&c ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mtn) dugc nhoi pha tinh c
(10 pm).

Nhiét d6 cot; 30 °c,

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc song 262 nm.
Téc d6 dong; 1,0 ml/min.
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Thé tich tiém; 10 gl.

Céach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng; Tién hanh sic ky
doi voi dung dich chuan. Thi tw rira giai lan lwot la acid
maleic, clorpheniramin. Phép thir chi c6 gia tri khi s dia ly
thuyét tinh trén pic clorpheniramin khéng nhé hon 4000.
Tién hanh sac ky 14n lugt ddi voi dung dich chuén va dung
dich thir.

Tinh ham lugng clorphentramm maleat, CIHi9OCIN2CAHA 4
cd trong vién dwa vao dién tich pic clorpheniramin thu
dugc tir séc ky dd cla dung dich thi, dung dich chuén
va ham lugng CIBHI9CIN2.C4H40 4trong clorpheniramin
malcat chuan.

Bao quan
Tranh &nh sang.

Loai thuoc
Khang histamin.

Ham lugng thwdng dung
2 mg, 4 mg.

CLORPROMAZTN HYDROCLORID
Cltlorpromaiini hydrochloridum

C|MICIN2S.HCL p.t.I: 355,3

Clorpromazin hydroclorid 1a3-(2-cloro-10//-phenothiazin-
10-yD)-iV,§V-dimethylpropan-l-amin hydroclorid, phai chia
tr 99,0 % dén 101,0 % CIMHILCINZS.HCL, tinh theo ché
pham da dugc 1dm kho.

Tinh chat

Bot két tinh trang hodc gan nhw tring, da hinh. Bi phan
hay khi tiép xtc véi anh sang va khéng khi.

R4t dé tan trong nudc, dé tan trong ethanol 96 %.

Dinh tinh

Cd thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau;

Nhém T: A, D.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A. Pho hép thu hdong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai pht hop véi phd hdp thu hdng ngoai clia clorpromazin
hydroclorid chudn. Xac dinh bang dung dich ché pham
6,0 % wong methyien clorid (TT), st dung coc do day 0,1 mm.
B. Pho hdp thu t& ngoai (Phu luc 4.1); Hoa tan 50,0 mg
ché pham trong dung dich acid hydroctoric 0,1 M (TT) va
pha loang thanh 500,0 ml v&i cung dung moi. Pha loang
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50 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang dung dich
acid hydrocioric 0,7 M (TT). O dai buéc séng tir 230 nm
den 340 nm, dung dich thu dwgc c6 2 cuc dai hdp thu ¢
bwéc s6n° 254 nm va 306 nm. A (1 %, 1cm) 0 budc song
254 nrn tir 890 dén 960. (Cha y: Chuén bi cac dung dich
duwdi anh séang diu va do ngay),

¢ Phuong phéap sic ky iop mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Kieselguhr G trang san. Tham wdt ban mong
bén< cach dat ban mong vao binh kin chita dung dich
10 % (tt/tt) phenoxyiethanoi (77) va 5% macrogoi 300 (77)
trong aceton (77) sao cho bdn méng ngap 5 mm. Khi dung
dich tham 1én den it nhat 17 cm tinh tlr mép dudi ldy ban
mono ra dé tién hanh sac ky ngay lap tirc. Tién hanh trién
khai s&c ky cuing chi@u véi chiéu thdm wot.

Dung mdi khai trién: Hon hop chira 50 ml ether dau héa
(khoangs6i 50 ° ¢ - 70 °Cj (77) va 1ml diethviamin (77) bao
hoa phenoxyethanol (77) (thém 3 - 4 ml phenoxvethanoi
(77) vao hén hop dung dich trén Iac den khi c6 do duc
dong nhat, gan bé phan phenoxyethanol thira).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phdm trong ciorolorm
(77) va pha lodng thanh 10 ml véi cling dung mai.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 20 mg clorpromazin
hydroclorid chuén trong cloroform (77) va pha loéng thanh
10 mi v6i cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 2 pl moi
dung dich trén. Trién khai s&c ky trong diéu kién tranh anh
sang toi khi dung mai di dwgc 15 cm. Lay ban méng ra va
quan sét dwdi anh sang tl ngoai & bwéc séng 365 nm trong
vai phut, vét chinh trén sic ky do cta dung dich thir phai
twong tu voi vet chinh trén séc ky do cua dung dich ddi
chiéu vé vi tri, huynh guang va kich thuéc.

Phun dung dich acid sul/uric 10% trong ethanol (77), vét
chinh trén sic ky do clia dung dich thw phai ¢é ciing mau
VGi vét chinh trén sic ky db clia dung dich di chiéu va 6n
dinh trong khodng it nhat 20 min nhuw vét ddi chiéu.

D. Ché pham phai cho phan tng (B) ctia clorid (Phu luc 8.1).

pH

Dung dich ché phdm 10 % trong nudc khéng cé carbon
dioxyd (77) c6 pH 3,5 dén 4,5 (Phu luc 6.2).

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang va do pH cla
dung dich ngay sau khi pha.

Tap chéat F

PhuoTig phéap sac ky I6p mong (Phu luc 5.4). Chuan bi cac
dung dich ngay tréc khi diung va tranh anh sang.

Ban méng: Silica gei GF74

Dung moi khai trién: Aceton - dimethyiamin - cvciohexan
(10:10:80).

kion hop dung mdi: Diethyiamin - methanoi (5 : 95).
Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phadm trong hon hop
dung mdi va pha lodng thanh 5,0 ml véi cung dung moi.
Dung dicii dai chiéu (i): Hoa tan tap chat F chuan cla
clorpromazin ¢é trong 1 lo chudn vao 2 mi hén hop
dung moi.

CLORPROMAZIN HYDROCLORID

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 300 iii dung dich doi
chiéu (1) thanh 10,0 ml bang hon hgp dung moi.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 0,10 che phdm vao hon
hop dung méi, thém 1,0 ml dung dich ddi chiéu (i) va pha
lodng thanh 5,0 ml bang hén hop dung mai.

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 pl dung
dich thi, dung dich d6i chiéu (2) va (3). Trién khai séc
ky t6i khi dung moi di dwoc 3/4 ban mong. Dé kho ngoai
khong khi, quan sat du¢i anh sang tlr ngoai & bwéc séng
254 nm.

Gia tri Rf clia tap chat F khoang 0,5, cla clorpromazin
khoang 0,6. Phép thir chi c6 gia tri khi trén séc ky dd dung
dich doi chiéu (3) vét cla tap chat F va clorpromazin tach
rd rang.

Trén séc ky do cua dung dich thir, vét tvong ng véi tap
chat F khong dugc dam hon vét trén sic ky d6 cua dung
dich doi chiéu (2) (0,15 %).

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Chudn bi cac dung
dich ngay trwéc khi dung va tranh anh sang.

Pha dong: Trdn 0,2 thé tich thiodiethyien givcoi (77) véi
50 thé tich acetonitrii (77) va 50 thé tich clia dung dich
acid tri/hioroacetic 0,5 % (tt/tt) da duoc diéu chinh dén pH
53 bang tetramethyiendiamin (77).

Dung dich thir: Hoa tan 40,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loéng thanh 100,0 mi v&i cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 4 mg tap chat D chuén
cua clorpromazin trong pha dong va pha lodng thanh
10.0 ml v6i cung dung mdi. Thém 1 ml dung dich thir vao
1ml dung dich thu dwoc va pha lodng thanh 100,0 mi bang
pha dong.

Dung dich doi chi€u (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 20,0 ml bang pha déng. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 4,0 mg tap chit A chuén
cla clorpromazin trong pha dong va pha lodng thanh
100.0 ml v&i cung dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 100,0 ml béng pha dong.

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 4 mg promazin
hvdroclorid chuén (tap chat C) va 4 mg tap chét E chuén clia
ciorpromazin trong pha dong va pha loang thanh 100,0 ml
vOi cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duoc
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,0 ram) dwoc nhdi pha tinh base-
deactived octyisilyl sifica gei dung cho sac ky (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 254 nm.
To6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 ix.

Cach tién hanh:

Tién hanh s&c ky véi thoi gian gap 4 lan thoi gian lvu cla
clorpromazin.

Dinh tinh c4c tap chat: S dung sic ky do clia dung dich
d6i chiéu (3) dé xac dinh pic cla tap chat A; sir dung sic
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ky dd cla dung dich doi chiéu (4) dé xac dinh pic cua tap
chédt ¢ va tap chét E; st dung sic ky do clia dung dich dbi
chiéu (1) dé xac dinh pic ca tap chéat D.

Thoi gian lvu twong d6i so véi clorpromazin (thoi gian luu
khoadng 8 min): Tap chat A khoang 0,4; tap chét B khoang
0,5; tap chat ¢ khoang 0,7; tap chat D khoang 0,9; tap chat
E khoang 3,4.

Kiém tra tinh phd hop cda hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1), do phan giai gilra pic clia tap chat
D v¢i pic clia clorpromazin it nhét la 2,0.

Gidi han:

Tap chét B, ¢, D: V6i moi tap chét, dién tich pic khong
duoc 16n hon 0,6 1an dién tich pic chinh trén séc ky do clia
dung dich d6i chiéu (2) (0,3 %). »

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong dugc I6n hon
1.5 1an dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich ddi
chiéu (3) (0,15 %).

Tap chat E: Dién tich pic tap chat E khong duwoc 16n hon
1.5 14n dién tich pic chinh trén sac ky dd ctia dung dich d6i
chiéu (4) (0,15 %).

Céc tap chat khac: Dién tich pic clia mdi tap chat khong
duoc 16n hon 0,2 1an dién tich pic chinh trén séc ky do cta
dung dich ddi chiéu (2) (0,10 %).'

Tong ham lugng clia tét ca cac tap chat khdng duoc qua 1,0 %.
B6 qua nhitng pic co dién tich nhé hon 0,1 Ian dién tich pic
chinh trén sac ky do cta dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A 3-(2-cloro-10//-phenothiazin-10-yl)-A,A-dimethyl-
propan-l-amin S-oxyd (clorpromazin sulioxyd).

Tap chat B: jV-[3-(2-cloro-10//-phcnothiazin-10-yl)propyl]-
N,N'yiVMriinethylpropaii-1 ,3'diamin.

Tap chat C: 3-(10//-phenothiazin-10-yl)-Ar/Y-dimethylpropan-
I-amin (promazin).

Tap chéat D: 3-(2-cloro-10/7-phenothiazin-10-yl)-A-methylpropan-
1-amin (desmethylclorpromazin).

Tap chéat E: 2-cloro-10//-phenothiazin.

Tap chat F: 3-(4-cloro-i0//-phenothiazin-10-yl)UV,.V-dimethyl~
propan-l-amin.

Kim loai nang

Khong dwoc quéa 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Dung moi: Nwéc.

Lay 0,25 g ché pham tién hanh thir theo phuong phéap 8.
Dung 0,25 ml dung dich chi mau i Ophan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Mat khoi lvong do lam kho

Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khdng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvong
Hoa tan 0,250 g ché phdm trong hdn hop gdm 5,0 ml dung
dich acidhydrocioric 0,1 N (CD) va 50 ml ethanoi 96 % (Ti).
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Chuén do6 bang dung dich natri hydroxyd 6,i N (CD). Xac
dinh diém két thic bang phwong phéap chuin do do dién
thé (Phu luc 10.2). Doc thé tich dung dich natri hydroxyd
0,1 N (CP) thém vao gilra hai diém udn.

1 ml dung dich natri hydroxyid 0,i N (CP) twong duong
V@i 35,53 mg CIH2DCLNZS.

Béo quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chdng loan thén; d6i khang thu thé dopamin.

Ché pham
Thudc tiém, dung dich udng, vién nén.

THUOC TIEM CLORPROMAZIN HYDROCLORID
Iniectio Chlorpromaiini hydrochloridi

La dung dich v khuin clha clorpromazin hydroclorid
trong nuéc dé pha thuée tiém.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yéu
cau sau day:

Ham lvong clorpromazin hydroclorid, CnHACU"S.HCI,
tlr 95,0 % dén 105,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khong mau hodc gan nhw khéng mau.

Pinh tinh

A. Ldy mét thd tich thubc tiém twong Gng véi 01 g
clorpromazin hydroclorid, thém 20 ml nuéc va 2 ml
dung dich natri hydroxyd [0 M(TT). Lé&c déu va chiét véi
25 ml ether (T7). R&ra I6p ether 2 1an, m6i lan véi 5 ml
nwéc. Loc dich chiét ether qua nairi suifat khan (TT), bay
hoi dich chiét ether. Hoa can thu duoc trong 1ml ciorolorm
(T7). Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cta dung dich
thu duoc phai phu hop véi phd hdng ngoai doi chiéu clia
clorprornazin.

B. Phd hédp thu tlr ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thir
(rong phan Dinh luvgng) & khodng buéc séng tlr 220 dén
340 nm phai c6 2 cwc dai hdp thu & 254 nm va 306 nm.

C: Ché pham phai cho phan (ng ctia clorid (Phu luc 8.1).

pH
Tl 4,0 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién (juan

Phuwong phap sac ky I6p mong (Phu luc 5.4). Tién hanh
trong diéu kién tranh anh séang.

Ban mong: Siiica gei GF.s.-

Dung mdi khai trién: Cyciohexan - aceion - diethyiamin
(80:10:10).

Dung dich thr: Pha lodng mét thé tich thich hgp thutc
tiém, néu can, vgi hén hgp methanoi - diethyiamin (95 : 5)
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dé duoc dung dich chita clorpromazin hydroclorid 0,5 %.
pung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1 thé tich dung dich
thir thanh 20 thé tich bang hon hop methanoi - diethyiamin

E?L?hé ()ﬁch di chiéu (2): Pha lodng 1 thé tich dung dich thir
thanh 200 thé tich bang hén hop methanoi - diethylamin
(95:5). '

Caéch tién hanh: Cham riéng biét 10 pl mdi dung dich trén
Ién ban mong. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
i5cm, lay ban mong ra dé khé ngoai khong khi, quan sét
dugi anh sang tir ngoai & budc song 254 nm. Trén sic ky
do cua duns dich thi, bat ky mot vét phu nao ngoai vét
chinh khéng dwgc ¢d mau dam hom mau cta vét chinh trén
sic ky do thu duoc cda dung dich d6i chiéu (1) va khong
c6 qua 1vét phu c6 mau ddm hon mau cta vét chinh trén
séc ky d6 thu duogc cla dung dich déi chiéu (2).

Noi doc t6 vi khuan (Phu luc 13.2)
Khéng dwoc quéa 6,9 EU trong 1mg clorpromaan hydroclorid.

binh lwvgng

Tién hanh phép thlr trong diéu kién tranh anh sang.

Hoa lodng mot thé tich thich hop thudc tiém trong dung
dich acid hydrocioric 0,1 M (77) dé dwgc dung dich ¢
nong dé clorpromazin hydroclorid khoang 0,0005 %.
Do do hdp thu anh sang (Phu luc 4.1) cla dung dich thu
dwgc & bwdc song cwc dai 254 nm, dung dung dich acid
hvdrocioric 0,1 M (77) 1am mau trang. Tinh ham lvong
clorpromazin hydroclorid, CIH1CIN2S.HC1, trong ché
pham theo A (1 %, 1cm). Ly 915 la gia tri A (1 %, 1cm)
& buéc séng cuc dai 254 nm.

Bao quan
DEé noi mat, trdnh anh sang.

Loai thudc
Thudc chdng loan than, chdng nén, chdng réi loan van dong.

Ham lwgng thuong dung
25 mg/mi.

VIEN NEN CLORPROMAZIN HYDROCLORID
Tabeilae Chlorpromaiini hydrochioridi

La vién nén bao chitra clorpromazin hydroclorid.

Ché pham phai dap (*ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Thudc vién nén" muc "Vién bao” (Phu luc 1.20) va cac
yéu cau sau day:

Ham Iwoiig elorpromazin hydroclorid, CITHHICINS.HCL,
tw 92,5 % dén 107,5 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lay mot luogng bot vién twong Gng voi 40 mg
clorpromazin hydroclorid, thém 10 ml nwéc va 2 ml dung

VIEN NEN CLORPROMAZIN HYDROCLORID

dich natri hydroxyd 10 M (77). L4c d&u va chiét voi 15 ml
ether (TT). Rira 16p ether 2 1an, moi 1an véi 5 ml nuéc. Loc
dich chiét ether qua natri suifat khan (77), bay hoi dich
chiét ether. Hoa can thu dugc trong 0,4 ml cioroform (77).
Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia dung dich thu
dwoc phai phu hop véi pho ddi chiéu cla clorpromazin.
B. Phd hap thu anh sang (Phu luc 4.1) clia dung dich thir
(trong phan Binh lvgng) & khoang buéc séng tir 220 dén
340 nm phai c6 2 cuc dai hap thu & 254 nm va 306 nm.

c. Lac mét lugng bot vién twong tng véi 25 mg
dorpromazin hydroclorid v&i 25 ml nudc. Loc, dich loc
cho phan rng cta ion clorid (Phu luc 8.1).

Tap chat lién quan

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Phuong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiicagei GF.s:-

Dung mdi khai trién: Cyciohexan - aceton - diethyiamin
(80 :10 : 10).

Dung dich thi: Lac mot lvong bot vién da nghién nho
twong img véi 0,1 g clorpromazin hydroclorid v&i 10 ml
hén hop rnethanoi - diethyiamin (95 : 5), loc.

Dung dich ddi chiéu: Pha lodng 1 thé tich dung dich thir
thanh 200 thé tich bang hdn hgp methanoi - diethyiamin
(95 :5).t )

Cach tién hanh: Cham riéng biét 10 pl m6i dung dich trén
Ién ban moéng. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
15 cm, lay ban mong ra dé kho ngoai khong khi, quan sat
du¢i anh sang tir ngoai & budc séng 254 nm. Bat clv vét
phu nao trén sic ky dd cta dung dich thir (khong ké vét
con lai & diém xuét phat) khong duoc dam mau hon vét
chinh trén sic ky dd clia dung dich ddi chiéu (0,5 %).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi triong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
OIMITT).

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc va pha lodng mét thé tich thich
hop dich loc v&i dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77)
dé dwoc dung dich ¢6 ndng dd clorpromazin hydroclorid
khoang 0,0005 %. Do dd hap thu anh sang (Phu luc 4.1)
cta dung dich thu dugc & buéc song cue dai 254 nm, dung
dung dich acid hydrocioric 0,i M (77) lam mau tring.
Tinh ham lwvgng clorpromazin hydroclorid, CHISCINZS,
HCI, dwoc hoa tan, 18y 915 la gi& tri A (1 %, 1cm) cla
clorpromazin hydroclorid trong méi trwong hoa tan & cuc
dai hap thu 254 nm.

Yéu cau: Klhdng it hom 70 % (Q) lwgng clorpromazin
hydrodorid, C]™H3CIN2S.HC1, so v6i lugng ghi trén nhan
duwgc hoa tan trong 45 min.
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binh luvgng

Thuc hién trong diéu kién tranh anh sang.

Can 20 vién, loai bd 16p vo bao néu can, tinh khdi luvgng
trung binh cda vién, nghién min. Can chinh xac mét lvgng
bot vién tucmg (’ng véi 25 mg clorpromazin hydroclorid
cho vao binh dinh mc 250 ml. Thém khoang 150 ml dung
dich acid hydrocioric 0,7 M(TT), i4c khoang 15 min, thém
dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77) dén vach, tron
déu. Loc, bo 20 ml dich loc dau, hut chinh xac 5 ml dich
loc, thém dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77) vira dd
100,0 ml. Bo ngay do hap thu a4nh sang ctia dung dich nay
& budc séng cuc dai 254 nm (Phu luc 4.1), céc do day
1cm, mau tring 1a dung dich acid hydrocioric 0,1 M(TT).
Tinh ham lwgng clorpromazin hydroclorid, C!7H 19C1INZS.
HC1, trong vién theo A (I %, 1cm). Lay 915 la gia tri
A (1 %, 1cm) & cuc dai hdp thy 254 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chdng loan than, chéng ndn, chdng réi loan van dong.

Ham lugng thuwdng dung
10 mg va 25 mg.

CLOTRIMAZOL
Ciotrimaioium

C2H ITCIN2 p.tl: 3448

Clotrimazol 1a I-[(2-clorophenyl)diphenylmethyl]-1//-
imidazol, phai cha tir 98,5 % dén 100,5 % C2H]7CIN2
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh trdng hodc vang nhat. Thuc t€ khong tan trong
nudc, tan trong ethanol 96 % va methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A.

Nhém II: B, C.

A. Pho hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hgp vai phd hdp thu hdng ngoai clia clotrimazoi
chuan.

B. Diém chay: Tir 141 °Cdén 145 °C (Phu luc 6.7).

C. Phrrong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).
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Ba&n mong: Silica gei GF% -

Dung méi khai trién: Amoniac 18 M - propanoi - tohien
(0,5:10:90). # N i
Dung dich thit: Hoa tan 50 mg ché phdm trong ethanoi i
96 % (TT) va pha lodng thanh 5 ml vgi cung dung mdi. -V
Dung dich déi chiéu: Hoa tan 50 mg clotrimazol chuén
trong ethanoi 96 % (77) va pha loang thanh 5 ml v6i cing 4
dung méi. 2
Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban mong 10 pi mbi %
dung dich trén. Trién khai sic ky t&i khi dung méi di dugc
2/3 ban méng. Bé khd ban méng ngoai khéng khi va quan (
st dwdi anh sang tir ngoai & buéc song 254 nm. vét chinh
trén sic ky do cla dung dich thir phai twong ty vai vét J
chinh trén sic ky do ctia dung dich d6i chiéu vé vi tri va ;
kich thuéc.

Tap chat lién quan

Phwong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Hoa tan 1,0 g kaii dihydrophosphat (TT) va 1
0,5 g tetrabutyiamoni hydrosnlfat (77) trong nwéc va pha 4 i
lodng thanh 1000 ml v&i cung dung méi.

Pha dong B: Acetonitrii (TTj). ' "

Dung dich thtr: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong acetonitrii
(77/) va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thr
thanh 100,0 ml bang acetonitrii (77;). Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dvoc thanh 10,0 ml bang acetonitrii (77;).
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan clotrimazoi chuén ding
dé dinh tinh pic (chira tap chdt A, B va F) co trong 1lo 4
chuén trong 1,0 ml acetonitrii (TTi).

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg imidazol chuén
(tap chat D) va 5,0 ml tap chat E chuén cla clotrimazol
trong acetonitrii (77;) va pha loédng thanh 100,0 ml véi
cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duoc m
thanh 25,0 ml bang acetonitrii (TTi).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (15 cm X 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh

R T B

end-capped octyisiiyi sifica gei hinh cau dung cho s&c ky
(5pm)

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang pho t& ngoai dat & budc séng 210 nm.

Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl. i

Céch tién hanh: 1
Tién hanh sac ky theo chuong trinh dung méi nhu sau: v
Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0-3 75 25
3-25 75 —20 25—80
25-30 20 80

Thoi gian lvu tuong doi so véi clotrimazol (thoi gian luu
khodng 12 min): Tap chat D khoang 0,1; tap chat F khoang ;
0,9; tap chéat B khodng 1,1; tap chét E khoang 1,5; tap chat
A khoédng 18.
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Kiém tra tinh pht hop clia hé théng: Trén sic ky do cla

dtno dich déi chiéu (2), do phan gidi gilra pic cla tap chéat

p voi pic cla clotrimazol it nhat 12 1,5; sic ky dd cta dung

dich doi chiéu (2) phai gidng véi sac ky do cung cap kém

theo clotrimazol chuén diing dé dinh tinh pic.

Gi6i han: _ ,

Tap chat A, B: V&i moi tap chat, dién tich pic khong dugc

I6n hon 2 1an dién tich pic chinh trén séc ky do cta dung

dich doi chiéu (2) (0,2 %).

Tap chét D, E: V&i moi tap chét, dién tich pic khdng duoc

i6n hon dién tich pic twong ng trén sac ky dd cla dung

dich d6i chiéu (3) (0,2 %).

Tap chét F: Dién tich pic tap chat F khong dwgc 16n hon

dién tich pic chinh trén sac ky do cla dung dich ddi chiéu
DO IO
ac tap chat khac: V@i moi tap chét, dién tich pic khéng

duoc lem hon dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung

dich d6i chiéu (1) (0,10%).

Tdng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khéng dugc lon

hon 5 Ian dién tich pic chinh trén sac ky dd clia dung dich

ddi chiéu (1) (0,5 %).

B& qua nhiing pic c6 dién tich nho hon 0,5 lan dién tich pic

chinh trén séc ky dd ctia dung dich @67 chiéu (1) (0,05 %).

Ghi cht:

Tap chat A (2-ciorophenyl)diphenvimethanol.

Tap chétB: I'[(4-clorophenyl)diphenylmethyl]-I//-iinidazol.

Tap chét C: I-cloro-2-(clorodiphenylmethyi)benzen.

Tap chét D: Imidazol.

Tap chéat E: (2-chlorophenyl) phenylmethanon (2-cloro-

benzophenon),

Tap chat F. I-(triphenylmethyl)-l//-imidazol (descloro-

clotrimazol).

Mat khdi luvgng do lam kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khéng dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Binh lvgng

Phuong phap chuan do trong mai truong khan (Phu luc 10.6).
Hoa tan 0,300 g ché pham trong 80 ml acid acetic khan
(TT). Chuéan d6 bang dung dich acidpercioric 0,7 N (CDb),
dung dung dich naphthoihemein (77) lam chi thi, dén khi
mau chuyén tlr vang nau sang mau xanh luc.

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CB) twong duong véi
34,48 mg C2Z2H ITCIN2

Bao quén
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

T-0ai thubc

Thudc chdng ndm tai chd, phd rong.
Ché pham

Vién dat, kem thudc.

KEM CLOTR1IMAZOL

KEM CLOTRIMAZOL
Cremoris Clotrimazoli

La kem bdi da cé chia ciotrimazol.

Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc mém dung trén da va niém mac” (Phu luc 1.12)
Va c&c veu cau sau day:

Ham lwwng clotrimazol, CZHITCIN2 90,0 % dén 110 %
so v6i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Kem min mau trang sita, ddng nhéat, hau nhu khéng mui.

Binh tinh

A. Trong phan Binh lugng, sic ky dd cla dung dich thi
phai cho pic chinh cd thdi gian luu twong (ng véi thoi gian
Ivu cla pic clotrimazol trén sac ky dd cta dung dich chuén.
B. Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei GF. 14

Dung moi khai trién: L&y ether ethyiic (TT) cho vao trong
binh sdc ky. Sau do6, dit cdc thiy tinh dwng sén 25 mi
amoniac 13,5 M (TT) vao trong binh sic ky trén, day kin,
dé bao hoa dung moi.

Dung dich thi: Lac mdt lwong ché pham co chira khoang
20 mg clotrimazol v&i 20 ml ethanoi (77). Dat trén bép
cach thay cho ché phdm chay ldng, khudy k§ dé hoa tan
hoat chét. Sau d6 dat vao nuéc da trong khodng 20 min.
Loc lay dung dich trong.

Dung dich doi chiéu: Dung dich clotrimazol chuan 0,1 %
trong ethanoi (TT).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 20 |il moi
mot dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di
duwoc khoang 15 cm. L&y ban mong ra dé khd ngoai khong
khi. Quan séat du6i anh sang ti ngoai buéc séng 254 nm
hodc phun thu6c thir Dragendorff (TY), vét chinh trén
s&c ky do cla dung dich thi phai phi hop Ve vi tri, kich
thudc va mau sac vai vét chinh trén sic ky do cua dung
dich d6i chiéu.

binh Ivong

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3),

Pho dong: Methanoi - dung dich dikaii hydrophosphat
0,44 % (70 : 30) (thay ddi ty Ié néu can).

Dung dich chuédn: Can chinh xac khoang 30 mg clotrimazol
chuan, hoa tan trong ethaiiol (TT) va pha lodng thanh
50,0 ml vé&i cung dung méi.

Dung dich thir: Can chinh mét lwvgng ché phdm co6 chira
khoang 30 mg clotrimazol vao cbc, thém 25 ml ethanoi
(77), dat trén bép cach thdy khudy cho tan, dé lanh trong
nuwéc da it nhat 30 min. Gan va loc qua gidy loc da tham
wét bang ethanoi (IT). Tiép tuc chiét nhu trén 2 lan nira,
moi lan 10 ml ethanoi (TT). R&ra c6c va gidy loc bang
ethanoi (77). Tap trung céac dich loc va dich rira, thém
ethanoi (77) cho vira da 50,0 ml.
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Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm X 4,6 rmn ) dwgc nhdi pha tinh ¢
(6 um).

Dctector quang pho tir ngoai dat & bwéc song 254 nm.
Toc do dong: 1,0 dén 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky d6i voi dung dich chudn, s dia ly thuyét clia cdt khong
dwgc nho hon 2500. D6 léch chuin twong déi cta dién tich
pic clotrimazol trong 6 lan tiém I3p lai dung dich chuén
khong duwgc I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky 1an lwot d6i véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwong clotrimazol, C2HICIN2, c6 trong ché
pham dua véo dién tich pic thu dugc tir sac ky do clia dung
dich thi, dung dich chuan va ham lwvgng C2H IIC1N2trong
dotrimazol chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh &nh sang, dé & noi khdé va mat.

Loai thudc i
Thudc chdng ndm tai cho, pho rong.

Ham lugng thwdng dung
1%,3%.

VIEN NEN BDAT AM PAO CLOTRIMAZOL
Tabellae vaginalis Ciotrimaioli

La vién nén dat &m dao co chira clotrimazol.
Ché pham phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cc yéu cau sau day:

Ham lugng clotrimazol, C2HIZCINZ, tir 90,0 % dén
110,0 % so v@i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lugng, sic ky do cla dung dich thi
phai cho pic chinh c6 thoi gian lwu twong ¢ng véi thoi gian
Ivu clia pic clotrimazol trén sac ky dd ca dung dich chuén.
B. Phuong phép sic ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng'. Siiica gei GF:s.-

Dung mbi khai trién: Amoniac - propanoi - toiuen
(0,5:10:90).

Dung dich thi: Lac mot lugng bot vién twong tng voi
khodng 0,1 g clotrimazol v6i 10 ml ethanoi (TT), loc.
Dung dich d6i chiéu: Dung dich clotrimazol chuan 1 %
trong ethanol (TT).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 10 pl mdi dung
dich trcn. Trién khai séc ky dén khi dung mdi di dwoc
15 cm. Lay ban mong ra dé kho ngoai khong khi. Quan
sat dwgi anh sang tir ngoai & bwdc séng 254 nm. vEt chinh
trén sac ky dé cua dung dich thir phai phu hop vé vi tri,
kich thwéo va mau sic voi vét chinh trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu.
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binh lugng

Phuwong phéap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Pho dong: Hon hgp 30 thé tich dung dich ocidphosphoric
0,02 \i va 70 thé tich methanoi (TT), diéu chinh dén pH m
7,5 voi dung dich triethyiamin 10 % trong methanoL

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 20 mg clotrimazol
chuén, hoa tan véi 70 ml methanoi (TT) va thém dung dich
ocidphosphoric 0,02 Mvira dd 100,0 ml. Pha lodng chinh j
xac 1thé tich dung dich nav thanh 5 thé tich véi mét hon |
hop gébm 70 thé tich methonoi (TT) va 30 thé tich dung ¥
dich acidphosphoric 0,02 M. li
Dung dich th*: Can 20 vién, tinh khoéi luvgng trung binh va
nehién thanh b6t min. Can chinh xac mét lvgng bot vién £
c6 chira khodng 0,1 g clotrimazoi, thém 50 ml mcthanoi
(TT), l& 20 min, pha lodng thanh 250 ml véi methanoi
(TT). Loc, lay 10,0 ml dich loc, thém 60 ml methanoi
(TT) va thém dung dich acid phospiioric 0,02 M vira du
100,0 ml, loc.

Diéu kién s&c ky : 4
Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mra) dwgc nhdi pha tinh ¢ v
(5 pm).

Detector quang phd t&r ngoai dat & buwdc song 215 nm.

To6c d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 L. -i
Cach tién hanh: Al
Kiém tra tinh phl hop cla hé théng: Tién hanh sic ky d6i
véi dung dich chuén, s6 dia ly thuyét cua cot khong duoc y
nho hon 2500. _ n

Tién hanh sac ky lan luot véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham hrong clotrimazol, C2HIZCIN2 cé trong ché ;
pham dwa vao dién tich pic thu duoc tir sac ky do clia dung i
dich thir va dung dich chuan va ham lvong Q

trong clotrimazol chuén.

g%

e

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

Loai thudc )
Thudc chong ndm tai chd, pho rong.

Ham lugng thedng dung
100 mg va 500 mg. |

CLOXACILIN NATRI
Cioxacilinum natricum 1

C|9H ICINNaO55.H p.t.l: 475,9
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Cloxacilin natri 1a natri (25,5/?,6/?)-6-[[[3-(2-clorophenyl)-
5-methytisoxazol-4yl]carbonyl]amino]-3,3-dimethyl-
7-0x0-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat
monobydrat, dwoc ban téng hop tir mot san phan Ién men,
phai chia tir 95,0 % dén 102,0 % CioHACININaOsS, tinh
theo ché pham khan.

Tinh chat
Bot két tinh mau trang hodc gan nhu trang, hat am. Dé tan
trong nwéc va methanol, tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

Co thé chon mdt trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom 1; A, D.

Nhomll: B, c, b.

A. Ph6 hdp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm
phai phl hop véi phé hdp thu hdng ngoai clia doxaeilin
natri chu&n. Chuén bi mau dang dia nén.

B. Tién hanh sic ky I6p mong nhu mo ta trong phan Binh
tinh cac penicilin (Phu luc 8.2).

c. Tién hanh phan tng B trong phép thir phan (rng mau cla
céc penidlin va cephalosporin (Phu iuc 8.3).

D. Ché phdm cho phan img (A) cta natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau s&c clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong nwéc khéng
c6 earhon diox)’d (77) va pha lodng thdnh 25,0 mi vo&i
cung dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va dd hap thu anh sang
(Phu luc 4.1) tai bwdc song 430 nm khong duoc qua 0,04.

pH
Tir 5,0 dén 7,0 (Phu hac 6.2).
Duing dung dich s dé do.

Gdc quay cuc riéng

Tr+160° dén +169° tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché phdm trong nuwéc va pha lodng thanh
25.0 mi v6i cting dung moi.

Tap chét lien quan

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

Pha dong: Tron 25 thé tich ocetonitrii (TT) va 75 thé tich
dung dich kaii dihydrophosphat 0,27 % (TT) da dugc diéu
chinh dén pH 5,0 bang dung dich natri hydroxydiodng (77).
Dung dich thi¢ (i): Hoa tan 50,0 g ché phdm trong pha
dong va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich th® (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich tht (1)
thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich di chiéu (i): Hoa tan 50,0 mg cloxacilin natri
chuan trong pha dong va pha lodng thanh 50,0 ml véi cling
dung m6i. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
59.0 ml bang pha dong.

Dung dich ddi chiéu (2J: Pha lodng 5,0 ml dung dich tht
(2) thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 5 mg Aucloxacilin natri

CLOXACILIN NATRI

chuan va 5 mg doxacilin natri chuan trong pha dong va
pha loang thanh 50,0 ml véi cung dung moi.

Diéu kién sac ky:

C6t kich thugc (25 cm x 4,0 min) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm). ]

Detector quang pho tir ngoai dat & buéc séng 225 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pi.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich thtr (1) va dung dich ddi chiéu (2), (3).
Tién hanh sic kv voi thai gian gdp 5 Ian thoi gian lvu cia
cloxacilin.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng: Trén sac ky dd cla dung
dich ddi chiéu (3), do phan giai gitra pic cla cloxacilin (pic
thir nhét) véi pic ctia Aucloxacilin (pic tht hai) it nhat la 2,5.
Gidi han: Trén sic ky d6 clia dung dich thir (1):

Dién tich pic cua bat ky tap chat nao khéng dugc 16n hon
dién tich pic chinh trén s&c ky do ctia dung dich déi chiéu
(2) (1,0 %).

Tong dién tich pic cla tit ca cac tap chat khéng dugc Ion
hon 5 lan dién tich pic chinh trén sc ky do ctia dung dich
ddi chiéu (2) (5,0 %).

B6 qua nhirng pic c6 dién tich nho hon 0,05 Ian dién tich pic
chinh rén sac ky do ctia dung dich déi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chédt A: Acid (45)-2-[carboxy[[[3-(2-clorophenyl) 5-methy-
Iisoxazol-4-yl]carbonyllamino]methyll-5,5dirnethylthiazolidin-
4-carboxylic (acid peniciloic cla cloxacilin).

Tap chét B: (2/75'4,$)-2-[[[[3-(2-clorophenyl)-5-methylisoxazol-
4-vl]carbonyllamino]methyi]-5,5-dimethylthiazoiidin-4-
carboxylic (acid peniloic cla cloxacilin).

Tap chat C: Acid (2,S,5i?,6/?)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-
I-azabicyclo[3.2.0]hcptan-2-carboxylic (acid 6-aminopenicilanic).
Tap chat D: Acid 3-(2-clorophenyi)-5-methylisoxazol-4-
carboxylic.

Tap chat E: Acid (25,5/i,6/7)-6-[H(25',5/?,6ii)-6-[[[3-(2-
ciorophenyl)-5-methylisoxazol-4-yl]carbonyl]amino]-3,3-
dimethy]-7-oxo0-4-thia-l1-azabicycio[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]
ammo]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-I-azabicycio[3.2,0]heptan-
2-carboxylie (6-APA cloxacilin amTid).

N,N-dimethylanilin
Khéng duvoc qua 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phuong
phap 2).

Acid 2-ethylhexanoie
Khéng dwgc qua 0,8 % (kl/ki) (Phu luc 10.17).

Nwéc

TU 3,0 % dén 4,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,300 g ché pham.

NoOi doc té vi khuén

Khong dwgc qua 0,20 EU/mg (Phu luc 13.2), néu ché phdm
duoc dy dinh dé san xuat cac dang thudc tiém ma khéng co
cac phuong phap thich hgp dé loai bd ndi doc té vi khuan.
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binh lwvong ,
Phuong phap sac ky Iong (Phu luc 5.3). Biéu kién sac ky
nhu mo ta trong phan Tap chat lién guan.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir (2), dung dich di
chiéu (2).

Kiém tra tinh pht hop cltia hé thong: D6 léch chuan twong
ddi cua dién tich pic cloxacilin natri trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1) thu dugc tir 6 lan tiém ldp lai
khéng duoc 16n hon 1,0 %.

Tinh ham luwgng cla cloxacilin natri, CHITCINNaO<$,
trong ché phdm dwa vao dién tich pic thu duoc trén séc ky
do6 cda dung dich thtr (2), dung dich déi chiéu (1) va ham
lwvong cla cloxacilin natri chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, nhiét dé khong dwoc quéa 25 (C. Néu ché
pham la vo trung, bao quan trong bao bi kin, vo tring.

Nhéan
Phai ghi rd néu ché pham khéng c6 noi doc t6 vi khuén.

Loai thuéc
Khéang sinh nhom penicilin.

Ché pham
Nang, thudc tiém truyén.

NANG CLOXACILIN
Capsulae Cioxaciliini

La nang cung chta cloxacilin natri.
Ché pham phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau.

Ham lwgng cloxacilin, C]9Ht8CIND 55, tir 90,0 % dén
110,0 % so vé@i lwvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lugng, trén sic ky dd cla dung dich
thtr phai c6 mat pic chinh c6 thoi gian lvu twong (ng véi
thoi gian lwu cla pic cloxacilin trén sic ky do cla dung
dich chuén.

B. Hoa tan khoang 50 mg ché pham trong 2 ml nuwéc, loc.
Acid héa dich loc bang dung dich acid acetic loang (TT),
thém 1 ml dung dich magnesi uranyi acetat (TT), co thanh
6ng nghiém bang mot ddia thay tinh néu can, s& cho tda két
tinh vang.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mai tntonghoa tan: 900 rnl démphosphal chuanpH6,8 (TT).
T6c do quay: i00 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

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

Pha dong, dung dich chuén, diéu kién sic ky nhu mo ta
trong phan Dinh luong.
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Dung dich th(: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, lay mot
phan dich hoa tan. loc, bé 20 ml dich loc dau. Pha loano
dich loc bang pha dong dé thu dwoc dung dich thir cé nong
do cloxaciiin 0,01 %,

Tién hanh sac ky 1an Ivot dung dich chuén, dung dich thi.
Tinh ham lwgng cloxacilin da hoa tan dwa vao dién tich pic
thu dwoc tir sdc ky dd clia dung dich thir, dung dich chudn
va ham lugng cloxacilin trong cloxacilin natri chuén.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng cloxaciiin,
C]HI8CIN305S, so v6i lwgng ghi trén nhdn dwgc hoa tan
trong 45 min.

Nuwéc
Khéng duocqua 5,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,300 g ché pham.

binh lwgng

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

Dung dich dém: Pha dung dich kaii dihydrophosphat (TT)
0,02 M trong nudc, diéu chinh dén pH 6,8 bang dung dich
natri hydroxyd 2 M (TT).

Pha dong: Dung dich dém - acetonitrii (70 : 30).

Dung dich chudn: Pha cloxacilin natri chuén trong pha
dong dé thu dwoc dung dich ¢é ndng do cloxacilin 0,01 %.
Dung dich th: Can 20 nang, xac dinh khdi lwgng trung
binh clia bot thubc trong nang. Can chinh xac mét lwgng
b6t thude twong tng véi khodng 100 mg cloxacilin vao
binh dinh m&c 200 ml, thém 150 mi pha dong, lac dé hoa
tan va thém pha dong vira du den vach, tron déu. Loc va
bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh
25,0 ml bang pha dong, tron déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh c.
Dctector quang phd ti ngoai dat & budc sdng 225 nm.
T6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 1il.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuén. D6 léch chuan tvong ddi clia cac dién tich
dap (rng tir 6 1an tiém lap lai khéng dwgc 16n hon 2,0 %.
Tién hanh séc ky Ian lugt dung dich chudn va dung dich thir.
Tinh ham lugng cloxacilin, CI1H i8CIN305S, co6 trong mdt
don vi ché phdm dya vao dién tich pic thu dugc tir sic

e L
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ky d6 cua dung dich thir, dung dich chuan va ham luong %

cioxacilin trong cloxacilin natri chuén.
Bao quan
Trong do dung kin. D& noi khd mat.

Loai thudc
Khéng sinh nhdm penicilin.

Ham Iwvgng thuimg dung
250 rng; 500 mg.

£
|
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COCAIN HYDROCLORI1D
Cocaini hydrochloridum

C[M2N04.HCI p.tl: 3398

Cocain hydroclorid iamethy! (Ifl,2/?,3S,55)-3-(benzoyloxy)-
8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxylat hydroclorid,
phéi chira tir 98,5 % dén 101,0 % Q H2NOA4.HCI tinh theo
ché pham da lam kh.

Tinh chat

Tinh thé khdng mau hay bot két tinh trang. Rét dé tan trong
nudc, dé tan trong ethanol 96 %, kha tan trong methylen dorid.
Biém chay clia ché phdm khoang 197 °c kém theo phan hiy.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom 1. A, D.

Nhém II: B, ¢, D, E.

A Ph6 hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phim
phai phu hop véi ph6 hdp thu hdng ngoai clia cocain
hydroclorid chuan.

B. Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong dung dich acid
hydrocioric 0,01 M(TT) va pha loang thanh 100,0 ml voi
cung dung méi. Pha loang 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
50,0 ml bang dung dich acid hydrocioric 0,01 MQ'T). Phé
hap thu tlr ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dug'c
trong dai séng tr 220 nm dén 350 nm c6 hai cuc dai hap
thu & bwdc séng 233 nm va 273 nm. DO hap thu riéng &
budc séng 233 nm la 378 dén 402.

c. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 5 ml nuwéc. Thém 1 ml
dung dich amoniac hdng (77). Két tha tréng tao thanh. Co
nhe thanh &ng bang diia thay tinh. Tinh thd thu dugc sau
khi rira bang nudc va lam kho trone chan khong co diém
chay tlr 96 °c dén 99 °c.

D. Ché pham cho phan (*ng déc trung cla clorid (Phu luc 8.1).
E Ché phadm cho phan (rng dac trung clia alcaloid (Phu luc 8.1).
Gidi han acid

Thém 0,05 ml dung dich dé methyi (TT) vao 10 ml dung
dich ché pham 2 % trong nuéc khdng cd carbon dioxyd (77).
Luwong dung dich nairi hydroxyd 0,02 N (CBj can dlng do
dung dich chuyén sang mau vang khong qua 0,2 ml.

Do trong va mau séc ciia dung dich
Dung dich ché phdm 2,0 % trong nuwéc phai trong (Phu
luc 9.2) va khéng mau (Phu luc 9.3, phvong phap 2).

COCAIN HYDROCLORID

Goc quay cuc riéng

Tl -70° dén -73° (tinh theo ché phdm da lam khd) (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich ché phdm 2,5 % trong nwéc dé do.

Chét hiru co la

Thém 2 ml acid sidfunc dam déc (77) vao 0,2 g ché pham
va dé yén 15 min. Mau cla dung dich khong duwgc dam
hon mau mau vNs (Phu luc 9.3, phuong phap 1).

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Triethyiamin - tetrahydro/uran - acetonitril -
nuée (0,5 : 100 : 430 : 479,5).

Dung dich th. Hoa tan 25,0 mg che phdm trong pha dong
va pha loéng thanh 50,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 50,0 ml bang pha dong. Pha lodng 5,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 100,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 25,0 mg ché pham trong
dung dich natri hvdroxvd 0,0i M (TT) va pha loang thanh
10,0 ml véi cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bang dung dich natri hydroxyd
0,01 M(TT). BE yén trong 15 min.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 min) dwgc nhoi end-capped
octadecyisiiyi sifica gei (5 (.un) ding cho séc ky voi dién
tich bé mat riéng 335 m2g, kich thudc 16 x8p 1a 10 nm va
ham lwgng carbon 19,1 %.

Nhiét dd cot: 35 °c.

Detector quang phd hép thu t&r ngoai & budc séng 216 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Trén séc ky do clia dung dich ddi chiéu (2), thoi gian luu
clia cocain bang khoang 7,4 min. Thoi gian lvu twong déi
clia san pham phan hay clia cocain so véi thoi gian lvu cla
cocain khoang 0,7.

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén sac ky do cua
dung dich dbi chiéu (2), dé phan giai gilra pic ctia cocain
va pic clia san pham phan hdy it nhét 1a 5,0.

Gidi han: Dién tich cla bat clr pic nao rira giai sau pic
chinh déu khoéng duoc I6n hon dién tich cla pic chinh trén
séc ky dd ctia dung dich d6i chiéu (1) (0,1 %) va téng dién
tich cla cac pic dd khong dwgc 16n hon 5 lan dién tich
clia pic chinh trén sic ky dd cla dung dich déi chiéu (1)
(0,5 %). Loai bd cac pic vai dién tich nho hon 0,5 lan dién
tich ctia pic chinh trén sic ky dd cta dung dich di chiéu
(7) (0,05%).

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °C).

Tro sultat
Khéng duoc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung luvgng ché phdm da 1am kho & trén.
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Pinh lvgng

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong hén hgp gém 5,0 ml
dung dich acid hvdrocioric 0,0i M (77) va 50 mi ethanoi
9% % (TT). Binh lwgng bang dung dich nuth. hydroxyd
0,1 M (CP). Xéc dinh diém tuvong dwong bang phuong
phap chudn do do dién thé (Phu luc 10.2). Boc thé tich
thém vao gilra 2 diém udn.

1 ml dung dich natri hydroxxd 0J N (CP) twong dwone
v@i 33,98 mg C17H22CINOA4.

Béo quan
Tranh anh sang.

Loai thuoc
Gay té tai cho.

Ché pham
Dung dich dung tai cho.

CODEIN
Codeinum monohydricum
Codein monohydrat

,CH3

C|8H2IN 03 H20 p.t.l: 317,4

Codein la 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-
morphinan-6a-ol monohydrat, phai chira tir 99,0 % dén
101,0 9% CI84-.|NO3 tinh theo ché phdm d& lam khé.

Tinh chat

Tinh thé khong mau hodc bot két tinh trdng hodc gan
nhu tréng.

Tan trong nuéc s6i, dé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém T: A, c.

Nhém II: B, a D, E.

A. Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop voi phd hdp thu hdng ngoai cla codein
chuén. Chun bi mau do dudi dang dia nén st dung kaii
bromid (TT).

B. Thém vao 2,0 ml dung dich s (xem Do trong va mau
sac cua dung dich) 50 ml nwéc va 10 ml dung dich natri
hydroxyd i M (77), pha lodng thanh 100,0 ml bang nudc.
Po pho tr ngoai (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc &
dai bwdc song tir 250 nm dén 350 nm. Dung dich chi co
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duy nhat mét cuc dai hap thu & budc séng 284 nm. B9 hap
thu ricng & budc séng cuc dai khodng 50, tinh theo ché
pham da lam kho.

. Diém chay: Tl 155 °c dén 159 °c (Phu luc 6.7).

D. Thém 1 ml acid suifuric (77) va 0,05 ml dung dich st
(i) clovid 1,3 % (77) vao khoang 10 me ché pham va dun
néng trén cach thdy, sé xudt hién mau xanh lam. Thém
0,05 ml acid nitric 677), mau chuyén sang do.

E. Ché phdm cho phan tng cla céc alcaloid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 50 mg ché pham trong nuwéc khong
c6 carbon dioxvd (77) va pha lodng thanh 10 ml v&i cung
dung mobi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu
luc 9.3, phuong phép 2).

Géc quay cyc riéng

Tlr -142° dén -146°, tinh theo ché pham da lam khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,50 g ché pham trong ethcmoi 96 % (TT) va pha =
lodng thanh 25,0 ml vai cling dung méi dé do.

Tap chat lién quan

Phwons phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong'. Hoa tan 1,08 g natri octansulfonat (77) trong hon
hop gébm 20 ml acid acetic bang (77) va 250 ml acetoniiril
(77), sau do6 pha loang thanh 1000 ml bang nuéc.

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché pham va 0,100 g natri
octansitlfonat (77) trong pha dong va pha lodng thanh
10,0 ml vé&i cung dung méi.

Dung dich dai chiéu (i): Hoa tan 5,0 mg tap chat A chuén
cua codein trong pha dong va pha loang thanh 5,0 mi véi
cune dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 mT dung dich doi
chiéu (1) thanh 20,0 mi bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dune dich thir
thanh 50,0 ml bang pha ddng. Pha lodng 5,0 ml dung dich
thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (4): Thém 2,5 ml dung dich déi chiéu
(1) vao 0,25 ml dung dich thr.

Diéu kién sac ky: i
Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh cnd- 7,
ccipped octvlsiiyi sifica gei dung cho séc ky (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc song 245 nm.

Toc dd dong: 2,0 ml/min. Vi
Thé tich tiém: 10 pl. S0
Céach tién hanh: Y|

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 10 Ian thoi gian lvu clia 7
codein.

Thoi gian lvu tvong dbi so voi codein (thoi gian luu
khodng 6 min): Tap chéat B khoang 0,6; tap chat E khoang ' |
0,7; tap chat A khoang 2,0; tap chat ¢ khoang 2,3; tap chat 11
D khodng 3,6. Yj
Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén sic ky do cua* i
dung dich d6i chiéu (4), do phan giai gitra pic cta codein 7j
voi pic clia tap chat A it nhat 1a 3. :
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Gi6i han:

Hé s hiéu chinh: Dé tinh ham lwvgng, nhan dién tich pic
cla tap chat ¢ voi 0,25.

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khdéng duoc 16n hon
o 'lan dién tich pic chinh trén sac ky d6 cta dung dich doi
chiéu (2) (1,0%).

Tap chét B, C, D, E: Vi moi tap chat, dién tich pic da hiéu
chinh, néu can, khéne dugc Ion hon 2 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu (3) (0,2 %).
Céc tap chat khac: V&i moi tap chat, dién tich pic khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sac ky do6 cta dung;
dicii d6i chiéu (3) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat cA cac tap chat trir tap chat A
khong duoc 16n hon 10 Ian dién tich pic chinh trén sic ky
dd clia dung dich déi chiéu (3) (1,0 %).

B& qua nhitng pic c6 dién tich nhd hon 0,5 Ian dién tich pic
chinh trén sdc kv doé cla dung dich doi chiéu (3) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chdt A: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3,6a-dimethoxy-17-
methylmorphinan (methylcodein,).

Tap chat B: 7,8-didehydrci-4,5a-cpoxy-17-methy[morphinan-
3,6¢t-diol (morphin).

Tap chdt C: 7,7\8,8’-tetradehydro-4,5a,4’,5’a-diepoxy-3,3'-
dimethoxy-1y.n*dimethyl*~-bimorphinanyl-6a*a-diol
(codein dimer).

Tap chdt D:. 7,8-didehydro-2-[(7,8-didehydro-4,5a-epoxy-6a-
hydroxy-17-methylmorphinan-3-yl)oxy]-4,5a-epoxy-3-methoxy-
i7-methylmorphinan-6a-ol (3-¢-(codein-2-yl)morphin).

Tap chat E: 7,8-didehydro-4,5a-cpoxy-3-methoxv-17-methyl-
morphinan-6a, 10-dioi.

Tap chat F. 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-
morphinan-6a, 14-diol.

Tap chat G: 6,7,8,14-tetradehydro-4,5a-epoxy*3,6-dimcthoxy-
17-mcthylmorphinan (thebain).

Mat khoi lvong do lam kho
Tir 4,0 % dén 6,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dling 1,0 g ché pham.

binh lvong

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 10 ml acid acetic khan
(TT), thém 20 ml dioxan (TT) va 0,05 mi dung dich tim
tinh thé (TT). Chuén dd bang dung dich acid percioric
0,1N (CP). Song song lam mau trang.

1ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CD) twong duong véi
29,94 mg C18HZINO 3

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh &nh sang.

Loai thudc
Giam dau loai opioid.
Ché pham
nén, vién nén két hop.

CODEIN PHOSPIIAT

CODEIN PHOSPHAT
Codeiniphosphas

CH,

H3PO4 % H20

CEH2INO vH3P04.1/2HZD (hemihydrat) p.t.l: 406,4

Codein phosphat 1a7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy~
17-methylmorphinan-6a-ol phosphat hemihydrat, phai
chlra ty 98,5 % dén 101,0 % CiUVUViNCVAPCC, tinh theo
cha phdm da lam kho.

Tinh chat
Tinh thé nho khong mau hoic bot két tinh trdng hodc gan
nhu trang.
D& tan trong nudc, khd tan hodc rét kh tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

Co6 the chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, E, F.

Nhém II: B, ¢, D, E, F, G.

A. Hoa tan 0,20 g ché pham trong 4 ml nwéc, thém 1ml
hén hop dong thé tich dung dich notri hydroxyd i OM (TT)
va nudc. Be tao keét tinh, c6 thé co vao thanh 6ng nghiém
bang mot ddia thay tinh va lam lanh trong nwéc da. Rira tua
bang nwdc va sy khd & 100 °c dén 105 °c. Phd hap thu
hong ngoai (Phu luc 4.2) cua tla thu dwgc phai phu hop
v6i phd hép thu hdong ngoai dbi chiéu clia codein. Chuén
bi mau do dudi dang dia nén kali bromid.

B. Dung dich S: Hoa tan 1,00 g che phdm trong nuéc
khdng cé carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml
V@i cung dung méi.

Pha loang 1,0 ml dung dich s thanh 100,0 ml bang nuwéc.
Thém 25 ml nuéc, 10 ml dung dich natri hydroxyd i M
(TT) vao 25,0 ml dung dich thu dugc va pha lodng thanh
100,0 ml bang nuéc. Do phd tlr ngoai (Phu luc 4.1) cua
dung dich trén & dai budc séng tir 250 nm dén 350 nm.
Dung dich chi c6 duy nhat mét cuc dai hdp thu & buéc séng
284 nm. B9 hap thu riéng & bwéc song cuc dai khodng 38,
tinh theo ché phdm da lam khé.

c. Diém chay cla tha thu dugc & phép thir Aphai tir 155 °c
dén 159 °c (Phu luc 6.7).

D. Thém 1ml acid sui/uric (TT) va 0,05 ml dung dich sat
(Hi) ciorid 1,3 % (TT) vao khoang 10 mg ché phdm va dun
néng trén cach thdy, sé xuét hién mau xanh lam. Thém
0,05 ml acid nitric (TT), mau chuyén sang do.

E. Che pham phai dap ting phép thir “Mat khéi lugng do
lam kho”.

F. Dung dich s phai cho phan ting (A) cua phosphat (Phu luc 8.1).
G. Ché pham phai cho phan (*ng clia cac alcaloid (Phu luc 8.1).
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pH
Tir 4,0 dén 5,0 (Phu luc 6.2).
Dune dung dich S dé do.

Go6c quay cyc riéng
Tir-98° dén -102°, tinh theo ché phdm da lam khé (Phu luc 6.4).
Pha loang 5,0 ml dung dich S thanh 10,0 mi bang nwéc dé do.

Tap chat Hén quan

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

Pha ddng: Hoatan 1,08 g natri ociansui/onat (TT) trong hon
hop gom 20 ml acid acetic bang (TT) va 250 ml aceioniirii
(TT), sau d6 pha lodng thanh 1000 ml bang nudc.

Dung dich thir. Hoa tan 0,100 g ché pham va 0,100 g natri
octansul/onat (TT) trong pha déng va pha lodng thanh
10,0 ml v6i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 5,0 mg tap chat A chuan
cUa codein trong pha dong va pha loang thanh 5,0 m! véi
cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 mi dung dich doi
chiéu (1) thanh 20,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 50,0 ml bang pha déng. Pha lodng 5,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 100,0 ml bang pha déng.

Dung dich doi chiéu (4): Thém 2,5 ml dung dich d6i chiéu
(1) vao 0,25 ml dung dich thir.

Diéu kién sac ky:

C6t kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhoi pha tinh end-
capped octylsiiyi siiica gel dung cho sac ky (5 lim).
Detector quang phd ti ngoai dat & bwdc séng 245 nm.
Toc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky v6i thoi gian gdp 10 lan thei gian Umcua
codein.

Thoi gian lvu twong déi so voi codcin (thoi gian lwu
khodng 6 min): Tap chat B va E khoang 0,7; tap chat A
khoang 2,0; tap chat C khoang 2,3; tap chét D khoang 3,6.
Kiém tra tinh phu hop cia hé théng: Trén sic ky dd cla
dung dich d6i chi€u (4), do phan giai gitta pic cua codein
v6i pic cla tap chat A it nhat la 3,0.

Gioi han:

Hé s6 hiéu chinh: BE tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
clia tap chat C voi 0,25.

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khong dugc 16n hon
2 1an dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich d6i
chiéu (2) (1,0 %).

ToOng tap chat B va E: Tong dién tich pic 2 tap chét nay
khong dwoc 16n hon 4 1an dién tich pic chinh trén sic ky
do cua dung dich doi chiéu (3) (0,4 %).

Tap chat C, D: V&i moi tap chat, dién tich pic da hiéu
chinh, néu can, khoéng dwoc Ién hon 2 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu (3) (0,2 %).
Cac tap chdt khac: V6oi moi tap chét, dién tich pic khong
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dwoc 1on hon dién tich pic chinh trén sac ky do clia dung
dich ddi chiéu (3) (0,10 %).

Tong dién tich pic cua tat cd cac tap chat trlr tap chat A
khong dwoc 1én hon 10 1an dién tich pic chinh trén sic ky
dd cua dung dich doi chiéu (3) (1,0 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,5 1an dién tich pic
chinh trén sic ky do cla dung dich ddi chiéu (3) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3,6a-dimethoxy-17-methyl-
morphinan (merhylcodein).

Tap chat B: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-17-methylmorphinan-
3,6a-diol (morphin).

Tap chat C. 7,7,,8,8°-tetradehydrO'4,5a,4’,5a-diepoxy-3,3’-
dimethoxy-nTT/Adimethyi**-bimorphinanyl-6a”a-diol
(eodein dimer).

Tap chdt D: 7,8-didehydro-2-[(7,8-didehydro-4,5a-epoxy-
6a-hydroxy-17-methylmorphinan-3-yl)oxyJ-4,5a-epoxy-
3-methoxy-l 7-methylmorphinan-6a-ol(3-6-(codein-2-yl)
morphin).

Tap chdt E: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-
morphinan-6a, 10-diol.

Tap chat F. 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-
morphinan-6c¢t, 14-diol.

Tap chat G: 6,7,8,14-tetradehydro-4,5a-epoxy-3,6-dimethoxy-
17-methylmorphinan (thebain).

Mat khéi lvgng do lam kho
T 1,5 % dén 3,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Suliat

Khéng dwgc qué 0,1 % (Phu luc 9.4.14).

Lay 5 ml dung dich S pha ioang thanh 20 ml bang nudc,
lay 15 ml dune dich thu dwvoc dé do.

binh lugng

Hoa tan 0,350 g ché phdm trong hdn hop gdbm 10 ml acid
acetic khan (TT) va 20 ml dioxan (TT). ding 0,05 ml dung
dich tim tinh thé (TT) lam chi thi. Chuin dd bang dung
dich acidpercioric 0.1 N (CP). Song song 1am mau trng.
1ml dung dich acidperdoric 0,1 N (CD) twong duong voi
39,74 mg CIH2ZINO3HP 04

Bao quan

Trong bao bi kin, trdnh &nh sang.
Loai thuéc

Giadm dau loai opioid.

Ché pham

Vién nén, dung dich uéng.
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VIEN NEN CODEIN PHOSPHAT
Tabeiiae Codeini phosphatis

L& vién nén chira codein phosphat.
Ché phdm phai dap Gng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham Ivgng codein phosphat, CI8H2NO 3H3P (V/2H20,
tlr 93,0 % dén 107,0 % so vai lwgng ghi trén nhan.

Binh tinh

A Lay mot lugng bot vién cé chira khoang 100 ing codein
phosphat, thém 15 mi nwéc va 5 ml dung dich acid suifuric
| M 777), dé yén 1 h. Loc, rira cdn khong tan bang vai
ml nwéc, kiém hoéa dich loc bang dung dich amoniac
6 M (TT), chiét 2 Ian, moi lan 10 ml cioro/orm (77). Lam
bay hoi dich chiét cloroibrm trén cach thdy t6i kho. Tiép
tuc lam khoé can & 80 °c trong 4 h. Phd hdp thu hdng ngoai
(Phu luc 4.2) clia can phai phu hop véi pho hép thu hong
ngoai clia codein thu dwgc bang cach x& Iy 10 ml dung
dich codein phosphat chuén 1% tuong tw nhw mau thi.

B. Ldy lvong bot vién cé chira khoang 100 mg codein
phosphat thém 10 m! nuéc va 2 giot dung dich acidsuwuric
2 M 777), dun néng trong 15 min, thinh thodng lac. Loc,
trung tinh héa 5 ml dich lgc véi dung dich amoniac 6 M
(77), thém dung dich bac nitrat 5 % (77), t0a bac phosphat
mau vang duoc tao thanh, tda nay tan trong acid nitric
loéng (77) va dung dich amoniac 6 M (77).

Po hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Mbi trudng hoa tan: 500 ml nuwéc.

Tbc dd quav: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thi: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng
néu can.

Dungdich chuan: Chuén bi mét dung dich codein phosphat
chuan trong nwéc ¢é ndng do tvong tng véi dung dich the.
Do d6 hap thu t& ngoai cla dung dich thr va dung dich
chuan & budc séng cuc dai 284 run,

Tinhham lwvgng codeinphosphat,CI8H2INO 3H304./H2 ,
duoc hoa tan trong mdi vién dwa vao do hap thu do duoc
clia cac dung dich chuén, dung dich thi va ham lwong
c 18-PIN03H3P<V/2HD clia codein phosphat chuén.

Téu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lugng codein
phosphat, cJgH2,N 03113 04.V4HA so v&i lugng ghi trén
nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Gi¢i han morphin

Hoa tan khodng 50 mg kaii/erricyanid (77) trong 10 ml
mrocthém 1 giot dung dich sat (il1) ciorid 10,5 % 777) va
1ml dich loc tir phép thir B clia phan dinh tinh, mau xanh
tam khéng dwgc xuat hién ngay.

COLCHICIN

Pinh lvgng

Can 20 vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mot
lwgng bot vién tuvong tng véi 0,15 g codein phosphat va
chuyén vao binh dinh miéc 100 ml. Thém 20 ml dung dich
acid sul/uric 0,25 M 777), lac 30 min va thém nuéc vira
dd 100 ml. Loc, ldy 50,0 ml dich loc, kiém héa bang dung
dich amoniac 6 M (77) va chiét bang cloro/orm (77) 4 Ian
(25 ml, 15 ml, 15 ml, 15 mi). Gop dich chiét eloroibrm,
bdc hoi trén cach thiy dén kho, thém vao cén 25,0 ml dung
dich acid sui/uric 0,02 N (CB), dun néng dé hoa tan, dé
ngudi, thém 2 giot dung dich do methyi (77) va chuéin do
bang dung dich natri hvdroxyd 0,02 N (CB).

1ml dung dich acid suiyuric 0,02 N (CD) twong duong véi
8,128 mg C 1812IN 04.H3r03.1H 20.

Bao quan
Trong bao hi kin, tranh &nh sang.

Loai thuoc
Giam dau loai opioid, gidm ho.

Ham lwong thudong dung
15 mg; 30 mg.

COLCHICIN
Coichicinum

Colchicin 1a (-)-Ar[(7.S,12aRa)-I,2,3,10~tetramethoxy-9-
0x0-5,6,7,9-tetrahydrobenzo[a]heptalen-7-yl]acetamid,
phai chira tir 97,0 % dén 102,0 % C2H2IN 06, tinh theo
ché phdm khan.

Tinh chat

Bot két tinh hodc vo dinh hinh, mau trdng hoi vang.

Rét tan trong nudc, két tinh lai rat nhanh tir dung dich dam
ddc dudi dang ngam 1,5 phan tir nudc, dé tan trong ethanol
96 %, thuc t€ khéng tan trong cyclohexan.

Binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A

Nhém II: B, ¢, D.

A. Pho hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cta ché pham
phai phl hop véi phé hip thu héng ngoai clia colchicin
chuén. Chuan bi mau do dudi dang dia nén kali bromid.
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B. Hoa tan 5 mg ché pham trong ethanoi 96 % (TT) va pha
loang thanh 100,0 ml v&i cung dung méi. Pha lodng 5,0 ml
dung dich nay thanh 25,0 ml véi ethanoi 96 % (TT). Po
pho hép thu tir ngoai (Phu luc 4,1) trong khoang tlr 230 nm
dén 400 ntn, dung dich thu dugc phai cho hai cuc dai hap
thu & 243 nm va 350 nm. Ty s6 gitta d6 hdp thu & buéc
séng 243 nm va dd hdp thu & bwdc song 350 nm phai tir
1,7 dén 19,

¢. Thém 0,5 ml dung dich acid hydrocioric lodng (TT)
va 0,15 ml dung dich sat (HI) ciorid 10,5 % (TT) vao
0,5 ml dung dich s (xem 6 muc D9 trong va mau sic cla
dung dich). Dung dich ¢ mau vang va chuyén sang mau
xanh luc sam khi dun sdi trong 30 s. e ngudi, thém 2 ml
methylen ciorid (TT) va lac. L6p methylen clorid c6 mau
vang luc.

D. Hoa tan khoang 30 mg ché pham trong 1 ml ethanoi
96 % (TT) thém 0,15 ml dung dich sat (i) ciorid 10,5 %
(TT). S& xudt hién mau do nau,

Do trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,10 g ché pham trong nuéc va pha
lodng thanh 20 ml v&i cung dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng duoc c6
mau dam hem mau mau VL3 (Phu luc 9.3, phwomg phép 2).

Gibi han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich xanh hromothymoi (TT) vao 10 ml
dung dich s. Dung dich khéng ddi mau hodc chuyén sang
mau xanh luc. Mau clia dung dich phai chuyén sang xanh
lam khi thém khong qua 0,1 ml dung dich natri hydroxvd
0,01 Ai(CD).

Goc quav cuc riéng

Tlr -235° dén -250°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong ethanoi 96 % (TT) va pha
lodng thanh 10,0 ml véi cling dung moi.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Tron 450 ml dung dich kaii dihydrophosphat
0,68 % voi 530 ml methanoi (TT). Sau khi dé ngudi dén
nhiét do phong, thém methanoi (T1) dén vira da 1000 ml.
Diéu chinh pH biéu kién cla dung dich thu dwgc dén 55
bang dung dich acid phosphohc loang (TT).

Dung dich thir; Hoa tan 20,0 mg ché phadm trong mdt hon
hop dong thé tich ctia meihanoi (TT) vanuéc, va pha lodng
thanh 20,0 ml véi ctung hon hop dung méi.

Dung dich d6i chiéu (1): Hoa tan 20,0 mg colchicin chuan
dung dé kiém tra tinh thich hop cla hé thong trong mét
hén hop ddng thé tich cla methano! (TT) va nudc, va pha
lodng thanh 20,0 ml véi cung hon hgp dung mai.

Dung dich doi chiéu (2): Pha loidng 1,0 ml dung dich
tht¢ thanh 100,0 ml véi mét hon hop dong thé tich cla
methanoi (TT) va nudc.

Dung dich ddi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (2) thanh 20,0 mi v&i mot hdn hop dong thé tich cla
methanoi (TT) va nuéc.

314

DUQC PIEN VIET NAM V

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (25 cm X 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh B
(5 pm).

Detector quang pho t&r ngoai dat & bwéc séng 254 nm.
Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 ul.

Cac.h tién hanh: Tién hanh sac ky véi khoang thoi gian gép
3 lan thoi gian lvu cua pic colchicin.

V6i diu kién sdc ky nhu trén, thoi gian luu teong d6i
clia c&c chdt so voi colchicin (thei gian luu khoang 7 min)
nhu sau: Tap chat D khoang 0,4; tap chéat E khoang 0,7;
tap chat B khoang 0,8; tap chéat A khoang 0,94; tap chat c
khoang 1,2.

Kiém tra tinh phu hop cla hé thong: Tiém dung dich dbi
chiéu (1), ty s6 Hp/Hv khéng dwgc nho hon 2, trong d6 Hp
1a chiéu cao so v&i duong nén cla dinh pic twong ing voi
tap chat A va Hy la chiéu cao so v&i dwdng nén cua diém
thdp nhat trén dwong cong tach pic nay ra khéi pic twong
(rng Vvéi eolchicin.

Gii han:

Trén séc ky do thu duoc cla dung dich th, dién tich clia
pic tvong img v&i tap chat A khong dugc 16n hon 3,5 lan
dién tich pic chinh trén sic ky dd cta dung dich di chiéu
(2) (3,5 %); dién tich cua bat ky pic phu nao ngoai pic
chinh va pic twvong (ng voi tap chat A khéng dugc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky dd ctia dung dich di chiéu
(2) (1 %); téng dién tich cla tat cA cac pic phu ngoai pic
chinh khéng dwoc 16n hon 5 1an dién tich pic chinh trén séc
ky do thu dwgc cta dung dich ddi chiéu (2) (5 %). B6 qua
cac pic co dién tich nho hon dién tich pic chinh trén séc ky
dd thu duwoc cta dung dich d6i chiéu (3) (0,05 %).

Colchiccin

Khéng duoc qua 0,2 %.

Hoa tan 50 mg ché phadm trong nuwdc va pha lodng thanh
5 ml v6i cung dung mdi. Thém 0,1 ml dung dich sai (U)
ciorid 10,5 % (TT). Dung dich khong dugc c6 mau dam
hon mau ctia mét hén hop gom 1ml dung dich géc mau
do6, 2 ml dung dich géc mau vang va 2 ml dung dich goc
mau xanh (Phu fuc 9.3, phuong phép 2).

Cloroibrm
Khéng dwgc qua 0,05 % (Phu luc 10.14).

Ethyl acetat
Khong duoc qua 6,0 % (theo khoi lwvong) (Phu luc 10.14).

Nuwéc
Khéng dugc qué 2,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

Tro suliat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuvong phap 2).
Dung 0,5 g ché pham.

Dinh luvong
[106a tan 0,250 g ché phdm bang cach dun néng nhe trong
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moét hon hop gdm 10 ml anhydrid acetic (77) va 20 ml
toiuen (77). Chuan doé bang dung dich acid percionc
07 N (CP). Xac dinh diém két thic bang phuong phéap
chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acidpercioric 0,7 N (Cti) twong dwong v&i
39,94 mg CZHZANCV

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Thuéc diéu tri bénh gut.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN COLCHICIN
Tabeiiae Coichicin

Lavién nén chtra colchicin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day;

Ham lwgng colchicin, CZHZNO 6, tlr 90,0 % dén 110,0 %
so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Lay mét lvong bot vicn ¢é chira khodng 20 mg colchicin
nghién véi 20 ml nwéc, dé 1ang, loc dung dich trong phia
trén vao mot binh chiét. Chiét vi 30 ml cloro/orm (77).
Lam bay hoi dich chiét cloroibrm t6i khd bang cach lam
néng nhe. Phé hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia can phai
phl hop v&i phé hap thu hdng ngoai clia colchicin chuén.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Moi tredng hoa tan: 500 ml nuéc.

Toc d6 quay. 100r/min,

Thoi gian; 30 min.

Dung dich th*: Lay mét phan dung dich méi truong sau
khi hoa tan, loc, bé 20 ml dich loc dau.

Dungdich chuén: Chuén bi mot dung dich colchicin chuan
trong nuéc ¢d nong dd twong (ng véi ndng do colchicin
ctia dung dich thi.

Xéc dinh ham lvong colchicin dugc hoa tan bang phrong
phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Tiém riéng biét 50 lil mdi
dung dich thr va chudn vao hé théng sac ky. Sir dung pha
dong va céc diéu kién sac ky nhu & muc Binh lugng.

Téu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lwgng colchicin,
cZhZn o6 s0 voi lugng ghi trén nhén dwgc hoa tan trong
30 min.

Do dong déu ham lwgng (Phu luc 11.2)

Dung dich thi: Lay | vién nghién thanh bdt min, thém
khoang 50 ml hdn hop methanoi (TT) va nuéce (1 : 1), lac
A mm, chuyén vao trong mét binh dinh muc co thé tich

VIEN NEN COLCHICIN

phl hop va pha lodng véi cung hon hgp dung moi dé thu
duwoc mot dung dich c6 ndng do khoadng 5 gg/ml, loc.
Dung dich chudn: Hoa tan mot luvgng chét chuan colchicin
da duoc can chinh xéac trong hdn hop methanol - nwéc
(1 : 1) va pha lodng véGi cing hdn hop dung méi dé thu
dwgc mot dung dich c6 nong dd khodng 5 pg/ml.

Tién hanh xac dinh ham lugng colchicin trong 1 vién bang
phrong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). S dung pha dong
va cac diéu kién sac ky nhr & muc Binh lvgng.

binh lvong

Phuone phéap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Pha lodng 45 ml dung dich kaii dihydrophosphat
0,5 Mv@i nudc thanh 450 m| thém khoang 530 ml methanoi
(77), lam ngudi toi nhiét dd phong va thém methanoi (77)
tGi vira du 1000 ml. Diéu chinh dén pH = 55 + 0,05 béang
dung dich acidphosphoric 0,5 M (77).

Dung dich chuan: Hoa tan mdt lugng chat chuén colchicin
da dugc can chinh xéac trong hén hgp methanoi (77) va
nwdc (1 ; 1) va pha lodng v&i cing hon hop dung moi dé
thu dugc mot dung dich ¢ ndng dd khodng 6 pg/ml. Dung
dich nav 6n dinh trong 4 thang khi dugc bao quan trong lo
kin tranh anh sang.

Dung dich thir (chuan bi dung dich ngay trwéc khi st dung);
Lav 20 vién nghién thanh bot min. Chuyén mét luong bot
vién da dugc can chinh xéc, tvong duong véi khodng 0,6 mg
colchicin vao mét binh dinh méc 100 ml, thém khoadng 50 ml
hén hop methanoi (77) va nwoc (1 ; 1), lac 15 min. Rira
thanh binh va pha lodng dén vach véi ctuing hon hgp dung
moi, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (250 mm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh B
(5 (im).

Detector quang pho tlr ngoai dét & bwdc song 254 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tiém dung dich chuén va ghi dién tich pic dap ing. Xac dinh
hiéu nang cla cot, sO dia ly thuyét tinh trén pic colchicin
khong nhé hon 4500; thai gian fuu cla pic colchicin trong
khoang tir 5,5 dén 9,5 min; dd léch chuin twong déi cua
dién tich pic colchicin trong cac Ian tiém 13p lai khong
qua 2,0 %.

Tiém lan lvot céc dung dich chuan va thir. Tinh ham lwvgng
colchicin, Cr HABN 06, trong vién dya vao dién tich pic thu
dwoc tir dung dich thir va dung dich chuan, ham lwgng
CPHZNO6cua colchicin chuan,

Bao quan
Noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Thu6c diéu tri bénh gt.

Ham lwwng thuong dung
0,25 mg; 0,5 mg.
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COLECALCIFEROL
Cholecaiciyerolum
Vitamin D3

CZ2MH40 p.t.l: 384,6

Colecaiciierol la (5Z,7£)'9,10-secochoiesta-5,7,10(19)-
trien-3p-ol, phai chia tr97,0 % dén 102,0 % C27HA40.

1 mg colecalciferoi twong duong véi 40 000 U hoat luc
vitamin D chdng coi xwong trén chuét.

Tinh chéat

Tinh thé tring hoic gan nhu tring, dé bién doi khi tiép xdc
vGi khdng khi, nhiét dd va anh sang. Dé tan trong ethanol
96 %, tan trong trimethylpentan va dau béo, thuc té khong
tan trong nuoc.

Trong dung dich, tly thudc vao nhiét do va thoi gian ma
6 thé xay ra hién twgng chuyén dong phan thuan nghich
thanh pre-colecalciferol. Dung dich trong cac dung moi
ma khong c6 chét chéng oxy hda thi khéng 6n dinh, nén
dung ngay.

DPinh tinh

Pho hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phi hgp voi phd hap thu hdng ngoai cla colecalciieroi
chuan.

GOc quay cuc riéng

Tw +105°*dén +112° (Phu luc 6.4).

Hoa tan nhanh khong lam néng 0,200 g ché pham trong
ethanoi khdng cé aidehyd (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml
vGi ciing dung méi. Goc quay cuc clia dung dich duoc xac
dinh trong thoi gian khéng qua 30 min ké tr ldc pha.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich tranh anh sang va khéng khi, diing ngay sau khi pha.
Pha dong: Pentanoi - hexan (3 : 997).

Dung dich thk: Hoa tan khong lam néng 10,0 mg ché
pham trong trimethyipentan (IT) va pha lodng thanh 10,0 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan khong lam néng 10,0 mg
colecalciferol chuan trong trimethyipentan (TT) va pha
lodng thanh 10,0 ml vé&i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 mi colecalciierol

DUQC PIEN VIETNAM V 1

chuén dung do kiém tra tinh phi hop cua hé théng (chira
tap chdt A) thanh 5,0 ml bang pha dong. Bun ndng trong
cach thiy & 90 °C du6i sinh han hdi luu trong 45 min va
lam ngudi (tao thanh pre-coiecalciferol).

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 10,0 ml dung dich déi 2
chiéu (1) thanh 100,0 ml bdng pha dong. Pha lodng 1,0 ml |
dung dich thu duoc thanh 100,0 ml bang pha dong. 2;
Diéu kién sac ky: v\
Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh sHicq ' 1
gei dung cho sac ky (5 pm). ‘
Detector quang phé tlr ngoai dat & budc sdng 265 nm.

Toc do dong: 2,0 mi/min.

Thé tich tiém: 5 iil.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich tht, dung dich d6i chiéu (2) va (3).

Tién hanh s&c ky voi thoi gian gap 2 1an thoi gian luu cla
colecalciferol. r
Thoi gian lwu twong dbi so véi colecaiciierol (thoi gian luu
khoang 19 min): Pre-colecalciferol khoang 0,5; tap chat A
khoang 0,6.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (2), do phan giai gira pic cla pre-
coiecalciTerol va pic cla tap chat A it nhat la 1,5.

Gi6i han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong duoc Ién hon \:
dién tich pic chinh trén sic ky dd ctra dung dich d6i chiéu

3) (0,1%).

Céc tap chat khac: V&i moi tap chét, dién tich pic khéng
dwoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung /
dich d6i chiéu (3) (0,10%).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc Lon
hon 10 Ian dién tich pic chinh trén s&c ky dd cua dung dich
ddi chiéu (3) (1,0%). A "l
B gua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic !
chinh trén s&c ky dd clia dung dich d6i chiéu (3) (0,05 %), 1
bo qua pic cuta pre-eolecaieiferol. 2
Ghi chi: :
Tap chat A (S/rvETHAO-seeocholesta-SMOOOHrien-Sli-ol
(/nms-cholecalciferol, /r<m§-vitarnin D3).

Tap chat B: cholesta-5,7-dien-3p-ol (7,8-didehydrocholesterol, .r
provitamin D3). ¢
Tap chét C: 9ii,I0a-cholesta-5,7-dien-3P-ol (lumisterol3). 1
Tap chat D: (6E)-9,10-secocholesta-5(10),6,8(14)-tnen-3p-oi
(iso-tachysteroh).

Tap chdt E: (6£)-9,10-secocholesta-5(10),6,8-trien-3P'0l >
(tachysterol3. y

binh Luong

Phwrong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhv md ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh séc ky voi dung dich thir, dung dich ddi chiéu (1)- /
Tinh ham lwgng cla c27H440 trong ché pham dua vao .-,
dién tich pic thu dwoc trén séc ky dd cla dung dich thir, A
dung dich d6i chiéu (1) va ham lwgng clia CZH440 trong
colecalciicrol chuén.
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Bao quan

Colecélciierol dugc bdo quan trong binh kin, dugi I6p khi
nitrogen, tranh anh sang va & nhiét d6 2 °c dén 8 °c. Khi
d@ mo binh phai dung ngay.

Loai thudc
Vitamin.

Ché phdm
Vién nén, thudc udng dang giot,
Vién nén calci va colecalciierol,

VIEN NEN COLECALCIFEROL
Tabeiiae Coiecaiciyeroii

La vién nén hay vién bao chtra colecalciierol.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham luong colecalciierol, C2ZH4O, tlr 90,0 % dén 125,0 %
so v@i lugng ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Trong muc Binh lvgng, thoi gian lwu cta pic chinh trén
séc ky dd thu duoc clia dung dich thir phai twong (bng Vi
thoi gian luu clia pic colecaleiierol trén sic ky dd thu duoc
clia dung dich chuén.

B. L& mdt luvgng bot vién twong tng vai 400 IV vitamin
D véi 5 ml cioro/orm khéng cé ethanoi (77), loc. Thém
vao 1ml dich loc 9 ml dung dich antimony triclorid (77),
mau dé nau tao thanh.

Do dong déu ham luong (Phu luc 11.2)

Tién hanh bing phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3)
trong diéu kién tranh anh sang.

Pha dong, Dung dich chuén, Diéu kién sac ky va Cach tién
hanh: Nhu mo ta & phan Binh lwgng.

Dung dich thir: Chuyén toan bd lwgng bot da nghién min
cta 1 vién vao binh nén dung tich 50 ml, thém 20,0 ml
methanoi 90 % (77), day nat, l&c déu va siéu &m 5 min.
Ly tdm va loc qua phéu x8p thly tinh (Whatman GF/C
la thich hgp). Néu can, pha loang dich loc véi methanoi
90 % (77), dé thu dwoc dung dich c6 ndng do colecalciferol
khoang 0,00005 %.

Tinh ham luong coleealciierol trong mdi vién, dia vao
dién tich (hay chiéu cao) clia pic colecalciierol trén sic ky
d6 thu dwoc clia dung dich thir, dung dich chuén va ham
lwvong C27H440 clia colecalctierol chuan.

Binh lvgng

Phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3), tién hanh trong
ftéu Kién tranh anh sang.

Pha dong: Methanoi - nwéc (97 : 3).

bung dich chuéin: Dung dich colecalciierol chuan 0,00005 %
tong methanol 90 % (77).

CORTISON ACETAT

Dung dich thi: Can 20 vicn (da loai bo 16p vé bao néu la
vién bao), nghién thanh bot min. Can chinh xac mét luvong
bot vién twong (’ng véi khoang 50 pg colecalciiero! vao
binh dinh m&c 100 ml, thém 70 ml methanoi 90 % (77),
l& trong 5 min, rdi dé siéu am 5 min. Thém methanoi
90 % (77) vira di dén vach, Iac déu. Ly tam va loc qua
phéu x6p thay tinh (Whatman GF/C la thich hop).

Digu kién sac ky:

Cot kich thuéc (10 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 lim) (Hypersil 50DS la thich hogp).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 264 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min

Theé tich tiém: 50 Jil.

Céch tién hanh:

Tiém riéng biét dung dich chuén va dung dich thi.

Tinh ham lwgng colecalciierol, CZMH440, trong vién, dua
vao dién tich (hay chiéu cao) cla pic coiecalciieroi trén
séc ky do thu duoc clia dung dich thir, dung dich chuén va
ham lvong CZMH440 cla coieealeiferol chuan.

Ghi cht: 1pg colecalciierol tvong ng véi 40 IU vitamin D,

Bao quan
Noi khé mét, trdnh anh sang.

Loai thuoc
Vitamin.

Ham lwong thuong dung
400 1U.

CORTISON ACETAT
Cortisoni acetas

QZHI06 p.tl: 402,5

Cortison acetat la 17,2i-dihydroxypregn-4-en-3,11,20-
trion 21-acetat, chira tir 97,0 % dén 103,0 % C2ti3006,
tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu tréng, da hinh, thuc té
khong tan trong nwdc, dé tan trong methylen clorid, tan
trong dioxan, hoi tan trong aceton, kho tan trong ethanol
96 %, ether va methanol.

binh tinh
C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:
Nhoém I: A, B.
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Nhém 1I: ¢, D, E.

A. Pho hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai phu hop voi phé hdp thu hong ngoai cla cortison
acetat chudn. Neu phd clia chat chudn va ché phdm duoc
do & trang thai ran co sw khac nhau thi ghi lai phd ctia dung
dich 5 % cula chuan va ché pham trong methylen cioria
(77) trong coc do 0,2 mm.

B. Phuong phap sac ky 16p mong (Phu iuc 5.4).

Ban méng: Siiica gel FZ .

Dung mdi khai trién: Trén déu hon hop gom 1,2 thé tich
nwdc, 8 thé tich methanoi (77) véi hon hop gom 15 thé
tich ether (TT) va 77 thé tich methyien clorid (TT).

Dung dich thi: Hoa tan 10 mg che phdm trong hon hop
methanoi - methyien ciorid (1 : 9), pha lodng thanh 10 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20 mg cortison acetat
chuan trong hon hop methanol - methylen ciorid (1 : 9) roi
pha loang thanh 20 ml v&i cing dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg hydrocortison
acetat chuén trong dung dich doi chiéu (1) va pha lodng
thanh 10 ml bang dung dich d6i chiéu (1).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 pl cla
moi dung dich trén. Trién khai sic ky den khi dung moi
di dwgc 15 cm. DE ban mong khd ngoai khéng khi va soi
dwéi anh sang tlr ngoai & budc séng 254 nm. vét chinh
thu dugc trén sac ky dd cta dung dich thir phai giéng vé
vi tri va kich thudc clia vét trén séc ky do cta dung dich
doi chiéu (2).

Phun Ién bdn méng dung dich acid sidyuric trong ethanoi
(TT). Sdy ban mong & 120 °c trong 10 min hodc dén khi
Xudt hién vét. De ngudi. Quan sat ban moéng dwéi anh sang
ban ngay va tlr ngoai ¢ bwéc song 365 nm. vét chinh thu
duoc trén sac ky dd cta dung dich thir phai giéng Ve vi tri,
mau sic dudi anh sang ban ngay, huynh quang dudgi anh
sang tlr ngoai 365 nm va kich thudc voi vét chinh trén sic
ky do clia dung dich d6i chiéu (1). Phép thir chi co gia tri
khi dung dich doi chiéu (2) cho 2 vét tach rd rang,

c. Phrong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei F.s.-

Dung méi khai trién: Tron déu hén hop gom 1,2 thé tich
nwoc, 8 thé tich methanoi (TT) vai hon hop gdbm 15 thé
tich ether (77) va 77 thé tich methyien ciorid (TT).

Dung dich th (7): Hoa tan 25 mg ché pham trong methanol
(TT) bang cach dun néng nhe va pha loang thanh 5 ml véi
cling dung mai. Dung dich nay cting dwoc dung dé chuin
bi dung dich thtr (2). Pha lodng 2 ml dung dich trén thanh
10 m! v&i methyien ciorid (77).

Dung dich tht (2): Chuyén 2 ml dung dich thu dwgc trong
qua trinh chuén bj cltia dung dich thi (1) vao dng nghiém
thiy tinh dung tich 15 ml ¢6 nGt mai hodc ndp béng
poiytetratiuoroethylen, thém 10 ml dung dich b&o hoa kaii
hydrocarbonat trong meihanoi (77) va ngay lap tic cho mot
ludng khi nitrogen di nhanh qua dung dich trong 5 min, day
n&p Ong nghiém. Bun ndng trong cach thiy & 45 °c, tranh
anh sang trong 2 h 30 min. D& ngudi.
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Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 25 mg cortison acetat
chuan trong methanol (77) bang céch 1am néng nhe va pha
lodng thanh 5 ml véi cung dung mdi. Dung dich nay ciing i
dwoc dung dé chuén bi dung dich déi chiéu (2). Pha lodng}
2 ml dung dich trén thanh 10 ml v&i methylen ciorid (TT). \
Dung dich ddi chiéu (2): Chuyén 2 ml dung dich thu duoc i
trong qua trinh chuén bi ctia dung dich d6i chiéu (1) vao ;
mot dng nghiém thly tinh ¢é dung tich 15 ml ¢é nGt man
hodc ndp bang polytctra Auoroethylen, thém 10 ml dung |
dich bdo hoda kaii hvdrocarbonat trong methanoi (77) :
va ngay lap ttrc cho mdt luéng khi nitrogen di nhanh qual
dung dich trong 5 min, day nip 6ng nghiém. Bun néng)
trong cach thay & 45 °c, tranh anh sang trong 2 h 30 min. |
D8 ngudi. ]
Céch tién hanh:

Cham riéng biét 1én ban moéng 5 lil mdi dung dich trén. ‘1
Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc i5cm. Péi
ban mong kho ngoai khong khi va quan sat du¢i anh sang i
ti ngoai & budc song 254 nm. vét chinh trén moi sac ky
do thu duogc cla cac dung dich thir phai gidng vé vi tri, *
kich thwdc voi vét chinh trén sic ky dd cta dung dich ;
doi chiéu twong &ng. Phun Ién ban mong dung dich acid
suiyuric trong ethanoi (77). sdy ban mong & 120 °c trong T
10 min hodc t¢i khi vét xudt hién. D& ngudi. Quan sat 4
duéi anh sdng ban ngay va anh sang ttr ngoai & buéc song ¢
365 nm. vét chinh thu dugc trén mdi sic ky do cua dung (i
dich thir'phai giéng V& vi tri, mau sic dudi anh sang ban
ngay, huynh quang dwdi anh sang tlr ngoai & budc song <
365 nm, va kich thugc voi vét chinh trén sic ky do clia
dung dich d6i chiéu twong (rng. Nhitng vét chinh trén sic ;
ky dd cla dung dich thtr (2) va dung dich déi chiéu (2) c6 |
gia tri Rf thdp hon so voi gia tri Rfcua vét chinh trén sac i
kv do cua dung dich thv (1) va dung dich déi chiéu (1). |
D. Thém 2 mg ché pham vao 2 ml acid suiyuric (77) va |
l&c cho tan. Trong vong 5 min, mau vang nhat xuét hién. j
Thém vao dung dich trén 10 mi nwéc va tron déu. Mau bi |
bién mét va dung dich van trong. >
E. Khoang 10 mg ché phdm cho phan (ng dic treng clia :
nhém acetyl (Phu luc 8.1).

GOc quay cuc riéng
Tl +211adén +220°, tinh theo ché pham d& lam kho (Phu i

luc 6.4). AL i
Hoa tan 0,250 g ché pham trong dioxan (77) va pha lodng 1
thanh 25,0 ml v&i cung dung moi. %

il
Tap chat lién quan ’

Phuong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Tron déu 400 ml acetonitril (77) v&i 550 nil
nwdc va dé can bang; digu chinh thé tich dén 1000 ml bang y
nuéc va tron déu lai.

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong 5
va pha loang thdnh 10,0 ml bang pha dong. 4
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 2 mg cortison acetat =
chuén va 2 mg hydrocortison acetat chudn trong pha dong |
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va pha lodng thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm X 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh la
octadecyi silica ge[ dung cho s&c ky (5 pm).

Detector quang phé hap thu tlir ngoai & bwéc séng 254 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céach tién hanh:

Can béng cot v6i pha dong ¢ toc do6 dong 1 ml/min trong
khoang thoi gian 30 min.

Tién hanh sac ky dung dich d6i chiéu (2), diéu chinh do
nhay sao cho chiéu cao clia pic chinh trong sic ky do
khong dudi 50 % cla thang do.

Tién hanh s&c ky dung dich d6i chiéu (1), thoi gian luu
cla hydrocortison acetat khodng 10 min va cla cortison
acetat khoang 12 min. Phép thir chi c6 gia tri khi hé s
phéan gidi eifra pic tvong (ng véi hydrocortison acetat va
cortison acetat it nhat 1a 4,2; néu can thiét, diéu chinh néng
do acetonitril trong pha dong.

Tién hanh chay sic ky dune dich thr va dung dich d6i
chiéu (2) trong khoang thoi gian gap 2 lan thoi gian lwu
cua pic chinh.

Gidi han: Trong sic ky do cia dung dich thi:

Dién tich cla bét ky’ pic nao ngoai pic chinh khéng duwoc
I6n hon 0,5 1an dién tich cda pic chinh trong séc ky dd cla
dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

Tong dién tich cla tat ca cac pic phu khong duoc 16n hon
15 lan dién tich cta pic chinh trong sac ky d6 cta dung
dich d6i chiéu (2) (1,5 %).

Bo qua bat ky pic phu nao c6 dién tich nhé hon 0,05 lan
dién tich ctia pic chinh trong sac ky do cla dung dich di
chiéu (2).

Mat khéi lvgng do lam khd
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 100 °c den 105 °C).

Binh luyng
Hoa tan 0,100 g ché pham trong ethcmoi 96 % (TT) va
pha lodng thanh 100,0 ml bang cung dung mdi. Hat

2,0 mldungdichtrén, pha loang thanh 100,0 ml bang ethanoi

96 % (7 7). Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich &
buéc séng cuc dai 237 nm. Tinh ham lvgng C23H306theo
A(1%, Icm), lay giatri A (1 %, 1cm) cla cortison acetat
o buéc song 237 la 395.

Bao quan

Trong dé dung kin, tranh anh sang.
Loai thubc

Corticosteroid.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN CORTISON

VIEN NEN CORTISON
Tabeliae Cortisoni

La vién nén ch(ra cortison acetat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cc yéu cau sau day:

Ham lwgng cortison acetat, C2H306, tir 90,0 % dén
110.0 % so véi luvgng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Lay mét lugng bot vién twong (ng voi khoang 30 mg
cortison aeetat, thém 5 mi cioroform (T7), khudy k¥ 15 min
va loc. Bay hoi dich loc dén khd trén cach thly, cin thu
duwgc dung cho céac phép thir sau:

Hoa tan 1mg can trong 10 ml methanol (77). Ly 1ml dung
dich, thém 8 mi dung dich phenyihydrazin suifat (TT) méi
pha, dun néng & 70 °c trong 15 min. Xuat hién mau vang.
Hoa tan khoang 2 mg can trong 2 ml acidsidfuric (Ti), dé
yén 5 min. Xuét hién mau vang hay cam nhat. Mau phai
dan khi pha loang véi 10 ml nwéc, dung dich van trong.
B. Trong muc Dinh lugng, thoi Elan luu ca pic chinh trén
séc ky dd thu duoc cta dung dich thir phai twong (rng voi
thoi gian luu cta pic chinh trén sic ky dd thu duoc cla
dung dich chuan.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy

M0i trudng hoa tan: 900 ml dung dich natri lauryl sulfat 0,3 %
Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh:

Dung dich chuan: Dung dich cortison acetat chudn 0,0028 %
trong mdi truon£ hoa tan.

Dung dich th(r: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan va loc, loai bé dich loc dau.

Do do hap thu cla cac dung dich & budc séng hap thu cuc
dai ¢ khodng 242 nm (Phu luc 4.1) trong c6c do day 1cm,
dang moi treong hoa tan 1am mau trang. Tinh ham lvong
cortison acctat, C23H3006, trong mdi vién, dwa vao do hdp
thu do dwoc cua dung dich chudn, dung dich thir va ham
lvgng C23H3D 6clia cortison acetat chun.

Yéu cau: Khong duoc it hon 70 % (Q) lwgng cortison
acetat, C23H3000, so voi ham lugng ghi trén nhan duoc
hoa tan trong 45 min.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Tron 400 ml acetonitrii (TT) v&i 550 ml nuéc,
d@ can bang, thém nuwoc vira d0 1000 m| Iac deu.

Céc dung dich sau pha ngay tncéc khi dung.

Dung dich thi: Céan chinh xac mét lwgng bdt vién tuwong
(rng voi khodng 25 mg cortison acetat, thém 10 ml pha
dong, lac siéu &m 10 min, loc.

Dung dich ddi chiéu: Pha loing 1,0 ml dung dich thir thanh
100.0 ml véi pha dong, lac déu.
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Dung dich phan gidi: Dung dich chia 0,002 % cortison
acetat chuan va 0,002 % hydrocortison acetat chuan trong
pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 jum (Hypersil ODS la thich hop).

Detector quang pho tir ngoai dat & buéc song 254 nm.
To6c d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Cén bang cot v6i pha dong trong 30 min.

Tiém dung dich ddi chiéu. Biéu chinh dd nhay cta hé
théng sao cho chiéu cao cla pic chinh trén sic ky do thu
dwgc it nhat bang 50 % thang do.

Tiém dung dich phan giai. Trén sac ky do thu duoc voi cac
diéu kién sac ky da mo ta, thoi gian luu cua hydrocortison
acetat khoang 10 min va clia cortison acctat khoang 12 min.
Phép thir chi cé gia tri khi do6 phan gidi gitra hai pic
hydrocortison acetat va cortison acctat it nhat 1a 4,2. Néu
can, diéu chinh ty 16 acetonitril trong pha déng.

Tiém riéng biét dune dich thir va dung dich d6i chiéu.
Tién hanh sac ky véi thoi gian gap doi thoi gian lvu clia pic
chinh. Trong séc ky d6 thu dugc ctia dung dich th, dién tich
cla bat ky pic phu nao khdng dugc I6n hon 2/2 dién tich cla
pic chinh trong sic ky do thu dugc cla dung dich déi chiéu
(0,5 %), tong dién tich cla tat ca cac pic phu khéng duoc
I6n hon 1,5 Ian dién tich clia pic chinh trong séc ky do thu
duoc cla dung dich déi chiéu (1,5 %). Khong tinh dén céac
pic c6 dién tich nhd hon 0,05 14n dién tich cla pic chinh
trong sac ky do thu dwoc clia dung dich di chiéu (0,05 %).

Pinh lwong

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Methanol 60 %

Dung dich chuan: Chuén bi dung dich chira 0,02 % cortison
acetat chudn trong methanoi 677). Tiép tuc pha lodng

50,0 ml dung dich thu dwoc thanh 100,0 mi voi nwdc, Iac déu.

Dung dich phan giai: Chuén bi dung dich chita 0,02 %
cortison acetat chuan va 0,02 % prednisolon chuan trong
methanni 677). Tiép tuc pha lodng 50,0 ml dung dich thu
duoc thanh 100,0 ml voi nude, lac déu.

Dung dich th&: Can 20 vién, nghién thanh bot min. Can
chinh x4&c mét lugng bot vién twong (ng véi khoang
10 mg cortison acetat, thém 50 ml methanoi 677), lac kY,
roi dé siéu am 2 min, thém nuéc vira du 100,0 ml, lac déu,
ly tam. Str dung dich trong & trén.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadeeyisiiyi siiica gei dung cho s&c ky' (5 pin)
(Hypersil ODS Ila thich hop).

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 240 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |ii.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich phan giai va ghi lai sac ky do. Phép thir
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chi cé gia tri khi do phan gidi gitra hai pic cortison acetat
va prednisolon it nhat 1a 5,0.

Tiém riéng biét dung dich chuén va dung dich thi.

Tinh ham lugng cortison acetat, CZH3006. trong vién, dva
vao dién tich (hay chiéu cao) cla pic cortison acetat trong
séc ky do thu dwoc cia dung dich thtr, dung dich chuén va
ham luewng C2H3006cla cortison acetat chuén.

Bad quan
Noi khé mét. trdnh anh sang.

Loai thuéc
Corticosteroid.

Ham lwong thwong dung
25 mg.

CYANOCOBALAMIN
Cyatiocobaiaminum

C6HBBCoNIOuP p.t.l: 13550

Cyanocobalamin la a-(5,6-dimethylbenzimidazol-I-yl)
cobamid cyanid, phai chira tir 96,0 % dén 102,0 %
C63Hg8CoN|40]4P, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh hodc tinh thé mau dé dam, hoi tan trong nwéc
va trong ethanol 96 %, thuc t€ khdng tan trong aceton va
trong ether. Dang khan rét hit am.

Pinh tinh

A. Hoa tan 2,5 mg ché pham trong nuéc va pha lodng
thanh 100,0 ml véi cung dung méi. Phd hdp thu tr ngoai
va kha kién (Phu luc 4.1) cta dung dich trén trong khoadng
dai séng tir 260 nm dén 610 nm c6 3 cuwc dai hap thu ¢
278 run, 361 nm va 547 nm dén 559 nm. Ty s6 do hap
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thu cuc dai 0 361 nm so v&i dd hap thu cuc dai & 547 nm
dén 559 nm tir 3,15 dén 3,45. Ty s6 dd hdp thu cuc dai &
361 nm so v&i do hap thu & 278 nm tlr 1,70 dén 1,90.

B phuona phap sédc ky Iép méng (Phu luc 5.4). Qua trinh
sdc ky duoc tién hanh tranh anh séng.

Ban méng: Sifica gei G.

Diino méi khai trién: Dung dich amoniac 0% - methanoi
- dicioromethan (9 : 30 : 45).

Duno dich thir: Hoa tan 2 mg ché phdm trong 1mi hén hop
dons thé tich ethanol 96 % (TT) va nudc.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 2 mg cyanocobalamin chuén
trong 1 mi hon hop ddng thé tich ethanol 96 % (TT) va nuac.
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky trong binh séc ky khong
bdo hoa dung mdi dén khi dung méi di dugc i2 cm. Dé
ban mong kho ngoai khong khi va quan sat dudi anh sang
ban ngay, VB chinh tren sdc ky db cta dung dich thir phai
twong (ng voi vét chinh trén séc ky do clia dung dich di
chiéu v& vi tri, mau sac va kich thudc.

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Tron 26,5 thé tich methanoi (TT) vai 73,5 thd
tich dung dich dinatri hydrophosphat 1,0 %, diéu chinh
dén pH 3,5 bang acidphosphoric (77). Pha dong nay chi
dung dugc trong thoi gian 2 ngay.

Dung dich thr: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong pha déng
va pha lodng thanh 10,0 ml véi cing dung méi. Dung
trong vong 1 h.

Dung dich dbi chiéu (i): Pha lodng 3,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang pha dong. Dung trong vong 1h.
Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 5,0 ml dung dich thi
thanh 50,0 ml bang pha dong. L4y 1,0 ml dung dich nay pha
loang thanh 100,0 ml b&ng pha déng. Dung trong vong 1 h.
Dung dich phan giai: Iloa tan 25 mg ché pham trong
10 mi nwéc, lam néng néu can thiét. Be ngudi va thém
5 ml dung dich cioranun T 0,1 % va 0,5 ml dung dich
acid hydrocioric 0,05 M (77). Pha lo4ng thanh 25 ml bang
nudc. Lac va dé yén trong 5 min. Pha lodng 1,0 m! dung
dich nay thanh 10,0 ml bang pha dong va tiém ngay.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4 mm) dugc nhoi octyisilyi sifica
gei dung cho s&c ky (5 iim).

Deteetor quang phé tir ngoai dat & bwdc song 361 nm.
Téc do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 Iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky vai thoi gian gdp 3 1an thoi gian luu cla
cyanocobalamin.

Thép thi nay chi cé gia tri khi trén sac ky do cla dung dich
phan gidi c6 2 pic chinh v&i d6 phan gidi gilra 2 pic nay it
A&t 1a 2,5, va trén sac ky do cua dung dich d6i chiéu (2)
co 1pic chinh ma ty s6 gilra chiéu cao clia pic nay so vGi
dd nhiéu dwong nén khéng nho hon 5.

Gi6i han: Tron sac ky dd cta dung dich thir:

THUOC TIEM CYANOCOBALAMIN

Tong dién tich cla cac pic phu khéng dwgc 16n hem dién
tich pic chinh trén s&c ky do ctia dung dich di chiéu (1)
(3,0 Vo).

B0 qua tét ca cac pic c6 dién tich nho hem dién tich clia pic
chinh trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu (2).

Maét khdi lvgng do lam khé

Khéng duoc qué 12,0 % (Phu luc 9.6).

(20,00 mg; ap sudt giam; phosphor pentoxyd; 100 °c dén
105 °C; 2 h).

Dinhluwng

Hoa tan 25,00 mg che pham trong nwéc va pha loang thanh
1000,0 ml v6i cung dung moi. Do do hap thu (Phu luc 4.1)
cua dung dich trén & buéc séng cuc dai 361 nm. Tinh ham
lvgng CEBHECON]40 4P theo A (1 %, 1cm), lay 207 la gia
tri A (1 %, i cm) & bwdc séng 361 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh &nh sang.

Loai thuoc
Vitamin.

Ché phém
Vién ncn, thuéc tiém.

THUGOC TIEM CYANOCOBALAMIN
byectio Cyanocobaiamini

Thudc tiém vitamin Bp.

La dung dich vo khuan cla cyanocobalamin trong nuéc dé
pha thudc tiém, cd thé chira mot sé chét on dinh.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Thuéc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
Ccau sau day:

Ham lwong cyanocobalamin, CEH8CoNi4 1P, tir 95,0 %
dén 115,0 % so v6i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, mau tir hdng dén da.

Pinh tinh

Trong phan Binh lwgng, phd hdp thu tl ngoai (Phu iuc
4.1) cta dung dich thr c6 cac hédp thu cuc dai & 278 nm,
361 nm va & khoang 547 dén 559 nra. Ty s0 dd hap thu
0 cuc dai 361 nm so v6i do hdp thu & cwc dai khoang
547 nm dén 559 nm tir 3,15 dén 3,45. Ty s6 do hap thu ¢
cuc dai 361 nm so voi do hap thu & cuc dai 278 nm tir 1,70
dén 1,90.

pH
Tl 4,0 dén 6,0 (Phu luc 6.2).

N6i ddc t6 vi khuan
Khéng dugc qué 0,4 EU/pg cyanocobalamin (Phu luc 13.2).
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Pinhlwong

Ldy chinh xac mot thé tich ché pham, pha lodng véi nwoc
dé thu dwoc dung dich cé nong do cyanocobalamin khoang
25 pg/ml. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thu
dwoc & budc song 361 ma, trong cde do day 1cm, so véi
mau trang la nudc. Tinh ham lwgng cyanocobalamin,
CEHECOoNIL |4R trong thube tiém theo A (1 %; 1cm).
Lay 207 lagiatri A (1 %; 1cm) & budc séng 36] nm.

Bao quan

Noi khé mat, tranh anh sang.
Loai thudc

Vitamin,

Ham lugng thuong dung
200 pg/ml; 500 pg/ml.

CYPROHEPTADIN HYDROCLORID
Cyproheptadini hydrochloridum

C2H2ZN.HC1 va HD p.tl: 350,9

Cyprohcptadin hydroclorid la 4-(5/Y-dibenzo[olUI[7]anu]cn-
1-methylpiperidin hydroclorid sesquihydrat, phai chtra t

98,5 % déan 101,0 % C2iHhN,HCI, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat
Bot két tinh trdng hodc vang nhat. Kho tan trong nuéc, dé
tan trong methanol, hoi tan trong ethanol 96 %.

binh tinh

A. Pho hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phu hop véi phd hip thu hdng ngoai clia cyproheptadin
hydroclorid chuén.

B. Dung dich ché phdm b&o hoa trong nwdc cho phan ting
(B) cuia ciorid (Phu luc 8.1).

Gi@i han acid

Hoa tan 0,10 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
25 ml v6i cung dung moi. Thém 0,1 ml dung dich dé
methvi (TT). Dung dich s& chuyén mau khi thém khong
gua 0,15 ml dung dich natri hydroxyd 0,0T N (CB).

Tap chét lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Dungdich démpH4,5: Hoa tan 6,12 g koii dihydrophosphat
(TT) trong 900 ml nuéc, diéu chinh ctén pH 4,5 bang acid
phosphoric (TT) va thém nu¢c vira dir 2000 ml.
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Pho dong A: Dung dich dém pH 4,5 - acetonitril dirng
trong phuovg phap suc ky' (60 . 40).

Pho dong B: Dung dich dém pH 4,5 - acetonitrii dung
trong phucmgphap séc ky (40 : 60).

Dung dich thir: Hoa tan 40,0 mg ché pham trong pha déng
Ava pha lodng thanh 20,0 ml véi cung dung moi.

Dimg dich ddi chiéu (!): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 inl bang pha dong A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha dong A.

Dun gdich doi chiéu (2): Hoatan 2,0 mg dibenzocyclohepten
chuan (tap chat A); 2,0 mg dibenzosuberon chuén (tap

chat B) va 2,0 mg tap chat ¢ chuan cla cyproheptadin :

trong pha dong A, thém 1,0 ml dung dich thir va pha loéng
thanh 100,0 ml bang pha dong A.

Dung dich ddi chiéu (7): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (2) thanh 10,0 ml bang pha dong A.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwoc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pin).

Detector quang pho tir ngoai dat & buéc séng 230 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha déng A Pha dong B
(min) (% t/tt) (% tiltt)
0-100 100 0
100- 101 100 —0 0— 100
101 -35 0 100

Thoi gian lvu twong déi so v6i cyproheptadin (thoi gian
luu khodng 8 min): Tap chat ¢ khoang 0,7; tap chat B
khoang 2,6; tap chéat A khoang 3,9.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (2), do phan gidi gilrapic clia tap chét c
va pic cuia cyprohepladin it nhat 1a 7,0.

Gi6i han:

Tap chat A. B, C: VGi mdi tap chét, dién tich pic khong
dugc 16n hon 1,5 1an dién tich pic tvong (ng trén sic ky
dd cuia dung dich doi chiéu (3) (0,15 %).

Cac tap chat khac: Voi moi tap chat, dién tich pic khong
duoc 1on hon dién tich pic chinh trén sic ky do clia dung
dich dai chiéu (1) (0,70 %). A

Tong dién tich pic cla tt ca cac tap chat khéng duoc 16n
hon 5 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cua dung dich
ddi chiéu (1) (0,5 %). n

B0 qua nhitng pic c& dién tich nhé hon 0,5 1an dién tich pic
chinh tren sc ky db cua dung dich déi chiéu (1) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A 5//-dibenzo[(,i/1[7]aimu]en (dibenzocyclohepten).

Tap chat B: 10,1 I-dihydro-5/Y-dibenzo[nr,d][7]annulen-5-on
(dibenzosuberon).

Tap chat C: 5-(I-mcthylpipcndin-4-yl)-5//-dibenzo[i7,<73[7]
annulen-5-ol.
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NITOC
Twr 70 % dén 9,0 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,200 g ché pham.

Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh luong

Hoa tan 0.250 g ché phdm trong hon hop gébm 5,0 ml
dung ciich acid hydrocioric 0,01 N (CP) va 50 mi ethanoi
96 % (77). Chuén do bang dung dich natri hydroxyd 0,i N
(CP). Xac dinh diém két thic bang phuong phéap chuan do
do dién thé (Phu luc 10.2). Doc thé tich dung dich natri
hydroxvd 0,1 N (CP) dwgc thém vao gitra hai diém non.
1mi dung dich natri hydroxyd 0,1 ,v (CD) tuwong duong
Vi 32,39 mg C2IH2IN.HCI.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thuéc
Thudc khang histamin HI.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN CYPROHEPTADIN HYDROCLORID
Tabeliae Cyproheptadini hydrocioridi

La vién nén chira cyproheptadin hydrociorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cdu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lwoiig cyproheptadin hydroclorid, C2iH2iN.HCI,
tr 90,0 % dén 110,0 % so v6i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lay mot lvong bot vién twong ng véi khoang 20 mg
cyproheptadin hydroclorid khan, thém 10 ml nuwéc va
25 mldung dich natri hydroxyd 0,1 M (77). Chiét véi 10 ml
didoromethan (77), loc qua natri suifat khan (Ti) da duoc
lam am bang dicloromethan (77). Béc hoi dich loc dén kho.
Pho hap thu hdng naoai (Phu luc 4.2) clia can thu duoc phai
phl hop véi phé héng ngoai ddi chiéu clia cyproheptadin
hodc vdi phd hdng ngoai cira cyproheptadin hydroclorid
chuan tién hanh song song trong cting diéu kién.

Bc Trong phan Tap chét lién quan, vét chinh trén sic ky
do thu dugc clia dung dich thtr (2) phai twong tng véi vét
chinh trén sic ky db thu dwoc cla dung dich di chiéu (3).
c. Chiét mét lvgng bét vién twong ng voi khoang 20 mg
cyproheptadin hydroclorid khan trong 7. ml nuwéc, loc,
Ihem vao dich loc 0,3 ml dung dich amoniac 5 M (77), loc
Ittot lan nira. Dich loc thu dugc phai cho phan (ng A cla
Tonclorid(Phuluc 8.1).

59 hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bi: Ki€u canh khudy.

VIEN NEN CYPROHEPTADIN HYDROCLORID

Mai truirng hoa tan: 500 ml dung dich acid hydroc.loric
0,1 al(TT).

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh: Ldy mot phan dung dich méi treong sau
khi hoa tan, loc, bé 20 ml dich loc dau, pha lodng bang m6i
treong hoa tan néu can. Do dd hap thu (Phu iuc 4.1) cla
dung dich thu dwgc & cuc dai 285 nm, ding dung dich ocid
hydrocioric 0,7 M (77) lam mau tréng. Tién hanh so sanh
v6i do hap thu cta dung dich cyproheptadin hydrodorid doi
chiéu c6 ndng do tuong dwong pha trong mai triedng hoa tan.
Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) hrong cyproheptadin
hydroclorid, CWUH2IN.HCI, so v&i lugng ghi trén nhan duoc
hoa tan trong 30 min.

Tap chét lién quan

Phuong phép sac ky 16p méng {Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei 60,

Dung méi khoi trién: Methanoi - dicioromethan (10 : 90).
Dung dich thtr (7): Hoa tan m6t lugng bt vién twong (ng
voi 50 mg cyproheptadin hydroclorid khan trong 5 mi
dung méi khai trién, lc trén may l&c trong 10 min, loc.
Dung dich déi chiéu (i): Dung dich dibenzocyclohepten
chuén 0,002 % trong dung moi khai trién.

Dung dich thtr (2): Ldy 1 thé tich dung dich thtr (1) pha
foang thanh 10 thé tich v&i dung mai khai trién.

Dung dich d6i chiéu (2): Lay 1thé tich dung dich thir (1)
pha lodng thanh 100 thé tich véi dung moi khai trién. Pha
lodng tiép 10 Ian véi dung moi khai trién.

Dung dich d6i chiéu (3): Dung dich cyproheptadin
hydroclorid chuén 0,1 % trong dung méi khai trién.

Céch tien hanh: Cham riéng biét l1én ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Sau khi trién khai, ldy ban mong ra dé
kho ngoai khong khi. Phun dung dich acid suiyuric trong
ethanoi (TT). sdy ban moéng ¢ 1i0 °c trong 30 min. Quan
sat dudi anh sang tlr ngoai & buwéc séng 365 nm.

Bt ky vét nao tuong (ng véi dibenzocyclohepten trén sic
ky do thu dwoc clia dung dich thir (1) khéng dwoc dam hon
vét trcn séc ky do thu duoc cta dung dich déi chiéu (1)
(0,2 %). Bét ky vét phu nao khéc trén séc ky do thu duoc
clia dung dich thir (1) khéng dwgc dam hon vét trén sic ky
dd thu dwoc cla dung dich déi chiéu (2) (0,1%).

Dinh lvong

Can 20 vién, tinh khdi lugng trung binh cda vién va nghién
thanh bdt min. Hoa tan mot lwgng bdt vién twong ng voi
khodng 1,5 mg cyproheptadin hydroclorid khan trong
ethanoi 96 % (77) va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung
dung moi. Loc néu can. Bo do hap thu (Phu luc 4.1) cla
dung dich nay & butc song cuc dai 286 nm. Tinh ham
lvong cyproheptadin hydroclorid, C2IH2IN.HC1, trong ché
pham theo A (1 %, 1cm). Lay 355 lagia tri A (1 %, i cm)
& cuc dai 286 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin.
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DAPSON

Loai thudc
Thudc khang histamin Hi.

Ham lwgng thuwong dung
4mg.

DAPSON
Dapsonum

I\
00

C,HJND S p.tl: 2483

Dapson la 4,4-sulphonyldianilin, phai chira tir 99,0 % dén
101,0 % CpHINIS, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau tréng hodc tréng hoi vang, khéng mui.
R4t kho tan trong nudc, dé tan trong aceton, dé tan trong
cac dung dich acid vo co lodng, hoi tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong methanoi (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng 1,0 mi
dung dichnay thanh 100,0 ml v&i methonoi (77). Phé hap thu
tlr ngoai (Phu luc 4.1) trong khoang buéc song tlr230 nm dén
350 nm ctladung dich nay c6 hai cuc dai hap thu ¢ buéc song
260 nm va 295 nm. A (1 %, 1cm) & budc séng 260 nm tur
700 dén 760 va & budc sdng 295 nm tir 1750 dén 1250.

B. Trong phan Tap chat lién quan, vét chinh thu dwoc trén
s&c ky dd ctia dung dich thir (2) phai tuong tu ve vi tri, mau
s&c va kich thrdc so voi vét chinh thu dugc trén sic ky do
cla dung dich doi chiéu (1).

C. Diém chay: 175 °Cdén 181 °C (Phu luc 6.7).

Tap chat lién quan

Phuwong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Bln moéng: Silica gei G.

Dung méi khai trién'. Amoniac dam dac - methanol - ethyi
acetat - heptan (1 : 6 : 20 : 20).

Dung dich thir (i)\ Hoatan 0,10 g ché phdm trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cing dung méi.

Dung dich tht (2): Pha lodng 1ml dung dich thi (1) thanh
10 ml bang methanoi 677).

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10 mg dapson chuén
trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung
dung moi.

Dung dich dai chiéu (2): Pha lodng 1ml dung dich thir (2)
thanh 10 ml bang methanoi 677).

Dung dich dé6i chiéu (3): Pha loang 2 ml dung dich dbi
chiéu (2) thanh 10 ml bang methanoi 677).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 1 pl dung
dich thir (2), 1pl dung dich d6i chiéu (1), 10 pl dung dich
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thir (1), 10 pl dung dich déi chiéu (2), 10 pl dung dich doi
chiéu (3). Trién khai s&c ky trong binh khdng bdo hoa t6i
khi dung méi di dugc khoang 15 cm. LAy ban mong ra dé
khd ngoai khong khi. Phun lan Iwgt dung dich natri nitvit
0,5% trong dung dich acidhvdrocioric 0,1M vatrén ban sic !
ky dang w6t, phun tiép dung dich naphthylethyiendiamin |
dihydroclorid 0,7 %. Quan sat dwdi &nh sang ban ngay. Bét 4
Ky V&t ndo, trir vét chinh, wén séc ky do ctia dung dich thir (1) !
khong dwoc dam mau hon vét trén sic ky do clia dung dich
doi chiéu (2) (1,0 %) va khong qué 2 vét nhu vay dam mau i
hon vét trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu (3) (0,2 %). i

Mat khéi lwvgng do lam kho |
Khéne dugc qua 1,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c dén 105 °C).

Tro suliat i
Khéne duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2). 'l
Dung i,0 g ché pham. 'y

binh lwgng

Hoa tan 0,100 g ché pham trong 50 ml dung dich acid
hvdrocioric loang 677), thém 3,0 g kali bromid 677), lam
lanh trong nwéc da va chuan do cham bang dung dich natri
nitrit 0,1 M (CD). Xac dinh diém két thic bang phuong |
phap chudn dd do dién thé (Phu luc 10.2). A
1 ml dung dich natri nitrit 0,1 M (CD) tuong dwong véi |
12,42 mgCpHIN2 25, -

Béo quan
Tréanh énh sang.

Loai thudc
Thudc diéu tri phong. vl

Ché pham
Vién nén.

.H

VIEN NEN DAPSON \
Tabeliae Dapsoni

-(
La vicn nén chira dapson. 7
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan 7
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day: ki

Ham Iwotig dapson, CIHIZNZ 25, tir 92,5 % dén 107,5 %
so v@i luong ghi trén nhan.

U1l
Binh tinh E:
A. Lac ky mét lwgng bt vicn chira khoang 50 mg dapson véi
50 ml methanol (77) va loc. Pha lodng 1,0 ml dich loc thanh ||
200 ml v6i methanoi (77), lac déu. Phé t&r ngoai (Phu luc 4.1)
cla dung dich thu duwoc, trong khodng tlr 230 run dén 350 nm, 4%
¢d cac hap thu cuc dai & khoang 261 nmva 296 nm.
B. Trong muc Tap chat lién quan, vét chinh trén sic ky X
do thu duoc tir dung dich thir (2) phai tvong duong VE vi

%



