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BAN BO SUNG DBVN V

BOT PHA TIEM AMPICILIN

Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung djch thir thanh
100.0 ml bing pha dong A.

Dung dich phcm giai; Dung djch chira 0,003 % amoxicilin
trihydrat chuén va 0,0004 % cefadroxil chuin trong pha
dong A.

Diéu kién sdc kp:

Cot kich thudce (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm) (Cot Hypersil 5 ODS 1a thich hop).

Detector quang pho tu ngoai dat & budc séng 254 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Cich tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chwong trinh dung méi sau:

Thoi gian Pha djng A Pha déng B
(min) (t/tt) (tt/tt)
0-tg 92 8
te - (t + 25) 92 -0 8 — 100
(te + 25) - (tz + 40) 0 100
(tg +40) - (tg + 41) 0—92 100 — 8
(tg +41) - (tr T 35) 92 8

lg = thoi gian hwu cua amoxicilin xdc dinh duoc & sde Ky dé cua
dung dich doi chiéu

Kiém tra tinh phii hgp cta hé théng séc ky: Tién hanh sic
k¢ dung dich phén giai. Phép thir chi c6 gia trj khi trén sdc
ky 6 thu duoc, d6 phan giai gitra pic amoxicilin va pic
cefadroxil it nhét 12 2,0. Néu can, diéu chinh ty 1¢ pha dong
A va pha dong B.

Gidi han: Trén sic ky do cla dung dich thir:

Dién tich cia bat ky pic tap chat ndo khéng dugc 16n hon
1,5 1an dién tich cta pic chinh thu dwge trén sic ky d6 cua
dung dich déi chiéu (1,5 %).

Khong duogc qua 1 pic tap chit c6 dién tich 16n hon dién
tich cta pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich
d6i chiéu (1 %).

Dién tich cta bét ky pic tap chat nao khéc khong dugc 16m
hon dién tich cua pic chinh thu duge trén sac ky do cua
dung dich dbi chiéu (1 %).

Dinh lwgng

Phuong phap séc ky long (Phu lyc 5.3). Pha dong A, pha
dong B, dung djch phén gidi va didu kién sic ky thuc hién
nhur mé t & muc Tap chat lién quan.

Pha déng: Pha déng A - pha dong B (92 : 8)

Dung dijch thir: Can 20 vién, xac dinh khéi lugng trung
binh vién, nghién thanh bot min. Cén chinh xac mét luong
bot vién twong (ng khodng 60 mg amoxicilin vao binh
dinh mizc 100 ml, thém 80 ml pha dong A, lic 15 min sau
do lic siéu am trong | min, thém pha dong A vira du dén
vach, lic déu, loc.

Dung dich chuan: Dung dich chira 0,070 % amoxicilin
trihydrat chuan trong pha dong A.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich phan gidi. Phép thi chi c6 gid
tri khi trén sic ky d6 cua dung dich thu dugc, d¢ phan giai
gitra pic amoxicilin va pic cefadroxil it nhat 1a 2,0. Néu
can, diéu chmh ty 1é pha dong A va pha dong B.

Tién hanh sdc k¥ 1an luot dung dich chuan va dung dich thir.
Tinh ham lugng amoxicilin, C,ﬁngN3OSS trong vién dya
vao dién tich pic thu dugc trén sac ky dd cua dung dich
chuén, dung dich thr va ham lugng C,HsN;OsS trong
amoxicilin trihydrat chuan,

Bdo quan i
Dé & noi mat, trong do dung kin, tranh 4nh sang.

Loai thude
Khang sinh nhém beta-lactam.

Ham lwgng thwdng dung
250 mg, 500 mg, tinh theo amoxicilin khan.

BOT PHA TIEM AMPICILIN

Bt pha tiém ampicilin 1a bot két tinh v6 khuén cua ampicilin
natri dong trong lo thuy tinh nat kin. Chi pha véi nude vo
khuéin dé tiém ngay trudc khi dung.

Ché pham phai dat c4c yéu cau quy dinh trong chuyén lun
“Thude tiém, thudc tiém truyén” (Phy lyc 1.19) va cac yéu
cau sau day:

Ham lwyng ampicilin, C,;H,N;O,S, phai dat or 90,0 %
dén 110,0 % so véi luwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém It A va C.

Nhom II: B, C va D.

A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cta ché pham
phai phu hop véi phd hong ngoai d6i chiéu cua ampicilin
natri. Néu pho khong phu hgp thi thuc hién nhu sau: Hoa
tan mot lugng ché phiam tuong ng voi 0,25 g ampicilin
trong S ml nwoc, thém 0,5 ml dung dich acid acetic 2 M
(TT), trén déu va dé yén 10 min trong nudc lanh. Loc qua
phéu thiy tinh x4p s6 3, rira cin véi 2 ml dén 3 ml hén hop
9 thé tich aceton (TT) va 1 thé tich nwée, lam khé cin &
60 °C trong 30 min va do phé hong ngoai. Phd hong ngoai
cua can phai phu hop véi phd hong ngoai doi chiéu cua
ampicilin trihydrat.

B. Trong phén Dinh lugng, pic chinh trén sic ky d6 cua
dung dich thir phai ¢6 cling thai gian luu véi pic chinh trén
sdc ky dd ciia dung dich chuén.

C. Ché pham phii co phan (g dac trung cua natri (Phu
luc 8.1).

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

Ban mong: Silica gel F,s, silan héa (Merck silanised silica
gel 60F,5, RP-18 ]a phu hogp).
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BAN BO SUNG DBVN V

Dung mai khai trién: Aceton - dung dich amoni acetat 15,4 %
duge diéu chinh dén pH 5,0 bang acid acetic bing (10 : 90).
Dung dich thir: Hoa tan mot lugng ché pham twong g
véi 25 mg ampicilin natri trong 10 ml dung dich natri
hydrocarbonat 4,2 % (TT).

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,25 % ampicilin
trihydrat chuan trong dung djch natri hydrocarbonat 4,2 %
(TT).

Dung dich d6i chiéu (2): Dung dich chira 0,25 % ampicilin
trihydrat chuén va 0,25 % amoxicilin trihydrat chuén trong
dung dich natri hydrocarbonat 4,2 % (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 pl mai
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung moi di dugc
khoang 15 cm, lay ban méng ra, d¢ khé ngoai khéng khi,
4t ban mong vao binh ¢6 hoi iod dén khi xudt hién céc vét,
quan sat dudi anh séng ban ngay. Vét chinh cua dung dich
thit va vét chinh cua dung dich dbi chiéu (1) phai giéng
nhau vé vi tri, mau sic va hinh dang. Phép thir chi c6 gia tri
khi dung dich d8i chiéu (2) cho 2 vét tach biét nhau rd rang.

Giéi han acid - kiém

Dung dich ché pham 10,0 % trong nuéc khéng co carbon
dioxyd (TT) c6 pH tir 8,0 dén 10,0. Po trong vong 10 min
sau khi pha dung dich (Phu luc 6.2).

Nurde
Khéng duoc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).
Dimg 0,3 g bot thube.

Ndi dfc to vi khuin .
Hoa tan mét lugng ché pham trong nuwée BET (TT) dé
thu dugc dung dich c6 ndéng d6 ampicilin 9,5 mg/ml
(dung dich A). Néng dé gigi han ni ddc to cia dung
dich A 1a 1,5 EU/ml (Phu luc 13.2).

Tap chit lién quan

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

Pha dgng A: Pha lodng hén hop gbm | ml dung dich acid
acetic 10 % (TT), 100 ml dung dich kali dihydrophosphat
0,2 M (TT), 100 ml acetonitril (TT) thanh vira da 2000 ml
b:ing nidec.

Pha d¢ng B: Pha loang hén hop gém | ml dung dich acid
acetic 10 % (TT), 100 ml dung dich kali dihydrophosphat
0,2 M (TT), 800 ml acetonitril (TT) thanh vira di 2000 ml
bang nudre.

Dung dich thir: Can chinh xac mot lugng ché pham tuong
img v&i khoang 0,3 g ampicilin vao binh dinh mire 100 ml.
Thém khoang 80 ml pha déng A, lic siéu 4m 15 min, roi
thém pha dong A vira du thé tich, lic déu, loc.

Dung dich dé6i chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong A.

Dung dich doi chiéu (2): Thém 1 ml nude vao 02 g
ampicilin chuin. Pun néng dung dich & 60 °C trong 1 h

1446

va pha lodng 0,5 ml dung dich ndy thanh 50 ml bing pha
dong A. , ( B
Dung dich déi chiéu (3): Dung dich chira 0,025 % ampicilin
chudn va 0,002 % cefradin chuan trong pha dong A.

Diéu kién sdc ky: N

C6t kich thudc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh C
(5 pm) (cot Nucleosil C18 1a thich hop).

Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 254 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh: B

Tién hanh séc k¥ theo chuong trinh dung moi nhu sau:

Thivi gian Pha dong A Pha djng B
(min) (% /1) (%o tt/tt)
0-tg 85 15
tr - (tx +30) 85 —0 15— 100 |
(tg + 30) - (tp + 45) 0 100
(tg +45) - (ta + 46) 0— 85 100 — 15
(tr +46) - (tg + 60) 85 15

tp = thoi gian heu ciia ampicilin xac dinh duge ¢ sdc ky d6 dung
dich doi chiéu (1).

Can biing c6t véi pha dong 1a hon hop pha dong A - pha
dong B (85 : 15). Tién hanh sic ky dang dong véi thanh
phin pha ddng nhu thoi diém bit dau chuong trinh dung
méi voi dung dich dbi chiéu (3). Tién hanh sdc ky theo
chuong trinh dung méi & trén voi dung dich déi chiéu (1)
va (2), dung dich thir va miu tring 1a pha dong A.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng: Sic ky db ciia dung dich
d6i chiéu (2) xuat hién pic ampicilin va pic ampicilin dimer
c6 thoi gian luu twong ddi so vai pic ampicilin khoang 2,8.
Phép thir chi c6 gia tri khi trén séc ky d6 ciia dung dich doi
chiéu (3), do phan giai gilra pic ampicilin va pic cefradin
khong nho hon 3,0; ¢6 thé diéu chinh ty I¢ thanh phan pha
dong dé dat yéu cau trén.

Gidi han: Trén sic ky db cia dung dich thir:

Dién tich\ ctia pic img v&i ampicilin dimer khong dugce 16n
hon 4,5 lan dién tich pic chinh trén sac ky d6 cua dung dich
d6i chiéu (1) (4,5 %).

Di¢n tich cua bat ky pic tap chit nao khéc khong dugc lon
hon 2 lan dién tich cua pic chinh trén sic ky d6 ciia dung
dich doi chiéu (1) (2 %).

Dinh lwgng

Phuong phil]:! sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Pha dong A, pha
dong B va dieu kién séc ky thuc hién nhu mé ta & muc Tap
chat lién quan.

Pha dong: Pha djng A - pha dong B (85 : 15).

Dung dich thir: Cf’in thude trong 10 lo, tinh khéi lugng
trung binh cua thudc trong mot don vi ché pham, trén déu.
Cén chinh xac mét lugng ché phidm twong tmg véi khoang
60 mg ampicilin vao binh dinh mirc 100 ml. Thém khoang
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NANG AMPICILIN

80 ml pha dong A, lic dé hoa tan rdi thém pha djng A vira
du thé tich, lic déu. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc
thanh 50,0 ml bang pha dong A.

Dung dich chudan: Dung dich chira 0,006 % ampicilin
chuan trong pha dong A.

Dung dich phdn giai: Dung dich chita 0,025 % ampicilin
chuén v@ 0,002 % cefradin chuén trong pha dong A.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua h¢ thong: Tién hanh séc ky dung
dich Phﬁn giai, do phf’m giéi giita pic ampicilin va pic cefradin
it nhit 14 3,0; c6 thé dieu chinh ty 1¢ thanh phén pha dong
dé dat yéu cau trén.

Tién hanh sac ky lan lugt dung dich thir va dung dich chudn.

Tinh ham lugng ampicilin, C,¢H,sN;0,S, trong ché phdm
dya vao dién tich pic thu dugc trén sic ky dd cia dung dich
chuan, dung glich thir va ham lugng C,H,,N;O,S trong
ampicilin chuan.

Béo quin

O nhiét do khong qua 25 °C.

Loai thube

Khéang sinh nhém beta-lactam.

Ham hrong thwréng dung
500 mg, 1000 mg.

NANG AMPICILIN

La nang cung c6 chira ampicilin khan hoac ampicilin
trihydrat. Ché pham phai dép img cic yéu céu trong
chuyén luan “Thudc nang” (Phu luc 1.13) va céc yéu cau
sau day:

Ham lwgng ampicilin, C,;HoN:O,S, tir 90,0 % dén
110,0 % so vai luegng ghi trén nhan.

B;nh tinh

A. Lay mot lwong bot thudc da nghién min tuong ng
khoang 10 mg ampicilin, thém 10 ml nuzoc, lic ky, loc.
Thém vao dich loc 2 ml thuée thir Fehling (TT), xuit hién
ngay mau tim do.

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

Bin méng: Silica gel silan héa (Merck silansied silica gel
60F,5, RP-18 1a pht hop).

Dung méi khai trién: Aceton - dung dich amoni acetat 15,4 %
dwge diéu chinh dén pH 5,0 bang acid acetic bang (10 :
90).

Dung dich thir: Lic mot lugng bét thudc trong nang twong
{mg 125 mg ampicilin véi 50 ml dung dich natri hydro
carbonat 4,2 % (TT), loc.

Dung dich d6i chiéu (1): Dung dich chira 0,25 % ampicilin
trihydrat chuan trong dung dich natri hydrocarbonat 4,2 %
(TT).

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich chira 0,25 % ampicilin
trihydrat chuan va 0,25 % amoxicilin trihydrat chuan trong
dung dich natri hydrocarbonat 4,2 % (TT).

Céch tién hank: Chim riéng biét 1én ban mong 2 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khodng 15 cm, liy ban mong ra, dé kho ngoai khéng khi,

@it ban mong vao binh ¢6 hoi iod dén khl xudt hién céc vét,

quan sat dudi anh sang ban ngay. Trén séc ky d6 thu dm;rc,
vét chinh cua dung dich thr va vét chinh cua dung dich déi
chiéu (1) phai giong nhau vé vj tri, mau sic va kich ther‘C

Phép thtr chi co gid tri khi dung dich déi chiéu (2) cho 2 vét
tich biét nhau rd rang.

Do hoa tan (Phy luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Téc dé quay: 100 r/min.

Moi trueong hoa tan: 900 ml nwde.

Thoi gian: 60 min.

Cach tién hanh

Phuong phap sic ky 1ong (Phy lyc 5.3).

Pha ddng, dung dich chuan va diéu kién sic ky thyuc hién
nhur trong phan Binh lucmg

Dung dich thir: Lay mot phén dung dich méi truomng sau khi
hoa tan, loc, bo 20 ml dich lgc du. Lay chmh x4c mot thé
tich dich loc, pha trong pha dong A dé co nong do ampicilin
chinh x4c khoang 0,006 %.

Yéu cdu: Khong duge it hon 80 % (Q) luong ampicilin,
C,H,N;0,S, so voi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 60 min.

Mt khéi lwgng do lam khd

Can chinh xac khoang 500 mg bot thude, sdy trong chan
khong dudi ap suat 5 mmHg & 60 °C trong 3 h.

Luong mat di phai tir 10,0 % dén 15,0 % khi ché phdm
chira ampicilin trihydrat.

Lugng mat di khéng dugc 16m hon 4 % khi ché phém chira
ampicilin khan.

Tap chit lién quan

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

Pha dong A: Pha loang hén hop gém 1 ml dung dich acid
acetic 10 % (TT), 100 ml dung dich kali dihydrophosphat
0,2 M (TT), 100 ml acetonitril (TT) thanh vira di 2000 ml
bang nuce.

Pha dgng B: Pha loéing hdn hop gém 1 ml dung dich acid
acetic 10 % (TT), 100 ml dung dich kali dihydrophosphat
0,2 M (TT), 800 ml acetonitril (TT) thanh vira di 2000 ml
bang nwoc.

Dung dich thir: Can chinh xac mét luong bot thude trong
nang tuong ting voi khoang 0,3 g ampicilin, cho vao binh
dinh mirc 100 ml. Thém khoang 80 ml pha dong A, lic siéu
4m 15 min, r6i thém pha dong A vira dii thé tich, lic déu.
Loc qua mang loc 0,45 um.
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