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BOT PHA TIEM CEFEPIM

Nudc
Khong dugc qua 6,0 % (Phy luc 10.3).
Dung 0,3 g bot thudc.

Tap chit lién quan

Phrong phép sac ky 1ong (Phy luc 5.3).

Pha dong A: Dung dich chra 1,454 % dinatri hydro-
phosphat (TT) va 0,353 % kali dihydrophosphat (TT).
Pha dong B: Acetonitril diung cho sdc ky (TT).

Dung dich thi: Pha dung dich ché phim c¢6 ndng dod
cefazolin 0,25 % trong pha dong A.

Dung dich @6i chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thur
thanh 100,0 ml bang pha dong A

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 20 mg cefazolin chuin
trong 10 mldung dich natri hydroxyd 0,2 %, dé yén 15 min
dén 30 min. Pha loang 1 ml dung dich thu dugc thanh 20 ml
bang pha dongA

Piéu kién sac ky:

Cot kich thude (15 em x 4,6 mm) dugce nhéi pha tinh C
(3 pm) (C4t Nucleosil 120-3 C18 Ia phu hop).

Nhiét d6 cdt: 45 °C.

Detector quang phé tir ngoai diat & bude séng 254 nm.

Téc d6 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Cdch tién hanh:

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

Théi gian | Pha dong A | Pha d6n
(mirgll) % (t‘:f.:tg) % (it > Ghi chi
0-2 98 2 Ping dong
2-4 98 — 85 2 — 15 | Gradient tuyén tinh
4-10 85 — 60 15— 40 | Gradient tuyén tinh
10-11,5 | 60— 35 40 — 65 | Gradient tuyén tinh
11,5-12 35 65 Ping dong
12-15 35 —98 65— 2 | Gradient tuyén tinh
152} 98 2 Can bang lai cot

Tién hanh sdc ky 1an luot cic dung dich ddi chiéu va dung
dich thur.

Phép thir chi c6 gi4 tri khi trén sic ky d6 cua dung dich
d6i chiéu (2), do phan giai gitra pic cefazolin va pic tap
cefazolin L (c6 thoi gian luu twong déi khoang 1,1 so véi
cefazolin) it nhét 1a 2,0.

Giéi han: Trén sac ky d6 thu dugce cia dung dich thur:
Dién tich cuia bat ky pic phu nao khong duoc 16n hon dién tich
pic chinh trén sédc ky db cua dung dich ddi chiéu (1) (1 %).
Tong dién tich pic cua céc pic phu khong dugc l6n hon 3,5
lan dién tich pic chinh trén sdc ky db cua dung dich déi
chiéu (1) (3,5 %).

Bo qua bat ky pic nao ¢6 dign tich nho hon 0,05 lan dién
tich pic chinh trén sic ky b cua dung dich déi chiéu (1)
(0,05 %).

N§i ddc to vi kKhuén

Hoa tan m§t lugng ché pham trong nuwdc BET dé thu dugc
dung dich c6 ndng do cefazolin 10 mg/ml (dung dich A).
Nong d gidi han noi dc td cua dung dich A la 1,5 EU/ml
(Phu luc 13.2).

Dinh luvgng

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich chira 0,277 % dinatri
hydrophosphat va 0,186 % acid citric (10 : 90).

Dung dich thir: Can nhanh thudc trong 10 don vi ché pham,
tinh khdi lwgng trung binh (Phu luc 11.3). Can chinh x4c
va hoa tan mot luong ché pham trong nuse dé dugc dung
dich c6 ndng do6 cefazolin khoang 0,1 %.

Dung dijch chuan: Dung dich cefazolin natri chuén trong
nude ¢6 nong do twong img khoang 0,1 % cefazolin.
Dung dich phan gidi: Dung dich chia 0,01 % cefazolin
natri chudn va 0, 005 % cefuroxim natri chuén trong nuée.
Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudce (25 cm x 4,6 mm) dugce nhdi pha tinh C
(5 pm) (Spherisorb ODS 1 la thich hop).

Detector quang phé tir ngoai dat & budce séng 270 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong sac ky: Tién hanh sic
ky dung dich phan giai, phép thir chi c6 gia tri khi d9 phan
giai gitra pic cefazolin va pic cefuroxim it nhit 14 2,0. Diéu
chinh ndng dd acetonitril trong pha dong dé dat yéu cu
trén, néu can.

Tién hanh sic ky lan lugt dung dich chuin va dung
dich thu.

Tinh ham lugng cefazolin, C,4H,sN;O,S;, trong ché pham
dva vao dién tich pic thu duogc trén sic ky d6 cua dung
dich chuan, dung dich th]lr va ham luong C,,H,,N,O,S;
trong cefazolin natri chuan.

Bdo quian

Tranh anh sang, & nhiét d6 khong qua 30 °C.
Loai thube

Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ham lwgng thwong dung
250 mg, 500 mg, 1000 mg.

BOT PHA TIEM CEFEPIM

Bot pha tiém cefepim 14 hdn hop v6 khudn cua cefepim
hydroclorid monohydrat va argmm dong trong lo kin.
Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén luén
“Thuoc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) vi cic yéu
céu sau day:
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Ham lugng cefepim, C;H,,N,0;S,, tir 99 0
so voi lugng ghi trén nhan.

pinh tinh ]

A. Phuong phdp sic ky 16p méng (Phy Iy 5 4)
Ban mong: Silica gel G. '
Dung moi khai trién: Propanol
(7:5:4).

Dung dich thi: Hoa tan mét lugng ché phim trong
v6i 0,4 g cefepim rong vira du 10 ml nuge. v e
Dung dich doi chiéu: Hoa tan (2
vira du 10 ml nuoc.

Cach tién hanh: Chim riéng bist 12n ban méng 5 pl mdi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, sdy ban mong &
100 °C dén khi amoniac bay hai hét. Phun ban mong bf%ng
dung dich ninhydrin 2 % (TT), séy ban méng ¢ 105 °C trong
15 min va quan sat. Trén séc ky d6 cia dung dich thir, vét
mau do dg"ip"l w@g rng Vfi’i arginin phai cé dc‘)‘ dam va R;
tuong ty vet arginin trén sac ky dé ciia dung dich déi chiéu.
B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky db cua
dung dich thtr phai c6 théi gian huu twong {mg vdi thoi gian
Iwu cia pic cefepim trén sic ky d6 cta dung dich chuan.
pH

Dung dich ché ph:;irp chira 100 mg/ml cefepim trong nuée
phai c6 pH tir 4,0 dén 6,0 (Phu luc 6.2),

% dén 115,0 %

T nuoc - amoniac 18 M

g L-arginin chuin trong

N-methylpyrolidin

Khong duge qua 1,0 %.

Phwong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bi cic dung
dich ngay trude khi dung.

Pha dong: Dungdich acid nitric 0,01 M - acetonitril (100 : 1).
Dung dich thir: Hda tan mot lugng ché pham trong \mg
vdi khoang 0,5 g cefepim trong dung dich acid nitric 0,01 M
(TT) va pha loang thanh 100,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich doi chiéu: Pha loang 0,25 g N-methylpyrolidin
(TT) thanh 100,0 ml b%ng nude va tron déu. Pha lodng
2,0 ml dung dich thu dugce thanh 100,0 ml bing dung dich
acid nitric 0,01 M (TT).

Dung dich phan giai: Pha loang 0,25 g pyrolidin (TT)
thanh 100,0 ml bang nudc va tron déu. Pha lodng 2,0 ml
dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bing dung dich acid
nitric 0,01 M (TT). Tron déu 5,0 ml dung dich thu dugc véi
5,0 ml dung dich déi chiéu.

Diéu kién sdc ky: .

Cot kich thudce (5 cm x 4,6 mm) duge nhoi pha tinh la
nhuea trao déi cation magnh (5 pm).

Detector dién dan.

Téc d6 dong: | ml/min.

Thé tich tiém: 100 pl.

Céch tién hanh: , ,
Kiém tra tinh phi hop cua hé thong: Trén sac ky do cua
dung dich ddi chiéu, hé¢ s6 d6i xtng cua pic N-methyl-
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pyrolidin khong 16n hon 2.5 Yﬁ dézlécllchuz_?m tuong g3,
cua dién tich pic thu dugc tr 6 laf ntm lap lai khep
dwgc 16n hon 5.0 %. Trén sac k)_/_do cua dung qich Phin
giai, ty s6 dinh-hom (H,/H,) giua pic pyrolidin vj Dic

N-methylpyrolidin khong nho hon 3.

Tién hanh séc ky dung dich thir v6i thdi gian gap 1,1 13
thoi gian luu cua cefepim (thoi gian 1LII.1 khoang 50 min)
Tinh ham lugng cia N-methylpyrolidin trong ché phi.
dya vao dung dich déi chicu.

hét lién quan .
:I?fuig phap s.';:i ky long (Phu luc 5.3). Chuan b cac dung
dich ngay trudce khi dung.
Pha dgn;A - Acetonitril - dung dich A (10 : 90).
Pha dong B: Acetonitril - dung dic'f? 4. (30 50),
Dung dich A: Hoa tan 0,68 g kali dfkydrop;hosphm (TI)
trong 1000 ml nueoc, diéu chinh dén pH 5,0 bang dung gj,
kali hydroxyd 0,5 M (TT). ..
Dung dich thir: Hoa tan mot lrong Chfi‘ pham tuong (mg
v&i khoang 50 mg cefepim trong pha dong A va pha loding
thanh 50,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich déi chiéu (1): Du{lg dich chira 0,14 % cefepim
hydroclorid monohydrat chuan trong pha dong A.
Dung dich 461 chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thy
thanh 10,0 ml bang pha dong A. Pha loang 2,0 ml dung djch
thu duoc thanh 100,0 ml bang pha dong A.
Diéu kién sic ky: .
Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) duoc nhbi pha tinh C
(5 pm). ‘
Detector quang pho tir ngoai dat & bude séng 254 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.
Thé tich tiém: 10 pl.
Cdch tién hanh:
Tién hanh sic ky theo chuwong trinh dung méi nhu sau:

Théi gian Pha djng A Pha dgngB |
(min) (%o tt/tt) (%o 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

Thoi gian ]}ru twong d6i so voi cefepim: Tap chat A khoang
2.5; tap chat B khoang 4,1.

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky db cia
dung dich déi chiéu (1), s dia ly thuyét tinh trén pic
cefepim khong dugc nho hon 4000 va hé sé ddi ximg
khong lon hon 1,5.

Gioi hg’n: Trén séc ky do cua dung dich thir:

Tap chat A: Di¢n tich pic tap chat A khong duoc 16n hon
2,5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky dé cua dung
dich déi chiéu (2) (0,5 %).




https://trungtamthuoc.com/

BAN BO SUNG DBVN V

VIEN NEN CEFIXIM

Tap chat B: Dién tich pic tap chit B khong dugc 16n hon
2,5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky db cta dung
dich déi chiéu (2) (0,5 o).

Tong dién tich pic cua tat ca cAc tap chat khong dugc 16n
hon 7,5 Ian d]ﬁl’l tich plC chinh thu duogc trén sic ky d[_) cua
dung dich d6i chiéu (2) (1,5 %).

Bo qua nhing pic c6 dién tich nhé hon 0,25 1in dién

tich pic chinh thu duge trén sdc ky dé cia dung dich déi
chiéu (2) (0,05 %).

Nude

Khong dugc qua 4,0 % (Phu Iyc 10.3).

Dung 0,5 g ché pham.

N¢i dgc t0 vi khudn

Khong duge qua 0,06 EU/mg cefepim (Phu luc 13.2).
Dinh lugng ,

Phuong phép sac ky long (Phy luc 5.3). Pha dong, dieu
kién sac k¥, cach tién hanh nhu mé ta trong phan Tap chat
lién quan.

Dung dich thu: Liy 10 don vi dong g01 xac dinh khéi
lwong trung binh cia bot thude. Tron déu bot thudc va
can mot luong bot thude tuong duong voi 50 mg cefepim
vao binh dinh mirc 50 ml. Thém 30 ml pha déng A, lic
ky dé hoa tan, thém pha dong A dén vach, lic déu.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoiang 70 mg cefepim
hydroclorid monohydrat chuan vao binh dinh mirc 50 ml.
Thém 30 ml pha dong A, lic ky dé hoa tan, thém pha dong
A dén vach, lac déu.

Kiém tra tinh phu hop cua hé thdng: Trén sic ky dé dung
dich chuén, hé sé déi ximg cia pic cefepim khong 1én hon
1,5; d6 1éch chuan twong dbi cua dién tich pic cefepim tir
6 Ién tiém lap lai dung dich chuén khéng 16n hon 2,0 %.
Tinh ham [ugng phan tram cefeplm CwHuNaOS&, trong
ché phiam dwa vao dién tich pic thu duoc trén séc ky d6 cua
dung dich thir, dung dich chuin va ham lugng CoH,N,OsS,

cta cefepim hydroclorid monohydrat chuén.

Bio quin

Trong dd dung kin, tranh 4nh sang, & nhiét do khong qué
30°C.

Loai thudc

Khéang sinh nhém cephalosporin.

Ham lwgng thuwong dung

0,25g:0,5¢; 1 g.

VIEN NEN CEFIXIM

La vién nén hodc vién nén bao phim chira cefixim.
Ché pham phai dap ung cac yéu ciu trong chuyen luan
“Thude vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lwgng cefixim khan, C,HsNsO;S,, tir 90,0 % dén
110,0 % so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong muc Dinh lugng, pic chinh trén sic ky dé cua
dung dich thir phai c6 thoi glan luu tuong ung voi thm gian
luu ciia pic cefixim trén sdc ky do cua dung dich chuén.
B. Can mét lugng bt vién va hoa tan bang dung dich dém
phosphat pH 7,0 (xem muc Pinh lugng) dé tao thanh dung
dich c6 chira khoang 10 pg cefixim trong 1 ml, lgc. Pho
hép thu 4nh sang cua dich lpc thu dugc phai ¢é cuc dai ¢
budc song 288 nm (Phu luc 4.1).

Nuée
Khong dugc qua 10,0 % (Ph‘u luc 10.3).
Dung 0,3 g bot vién da nghién min.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha d6ng, dung dich dém phosphat pH 7.0, dung dich phan
giai, diéu kién sic ky va kiém tra tinh phu hop cua h¢ thong
nhu mé ta & muc Pinh lugng.

Dung dich thir: Cén chinh xac mét luong bot vién tuong
g vdi 0,1 g cefixim vao binh dinh miac 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 du dén
vach, lac déu, loc.

Dung dich déi chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml véi dung dich dém phosphat pH 7,0.
Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich d6i chiéu. Piéu chinh dé nhay
ctia hé thdng sao cho chiéu cao cua pic chinh trong sic ky
dd thu dugec it nhat 1a 50 % thang do.

Tién hanh sdc ky dung dich thir v&i thai gian gép 3 14n thoi
gian luu cua pic chinh.

Giéi han: Trén sic ky do cta dung dich thir:

Dién tich cua bat ky pic nao, ngoai trir pic chinh, khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky dd
cua dung dich dbi chléu (1,0 %).

Téng dién tich cua tat ca cac pic, ngoai trir pic chinh, khong
duoc 16n hon 6 lan dién tich cua pic chinh thu dugc trén
sdc ky d6 cua dung dich déi chiéu (6,0 ).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kidu gid quay.

Moi truong hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat
0,05 M pH 7,2 duoc chuin bi nhu sau: Hoa tan 6,8 g kali
dihydrophosphar (TT) trong 1000 ml nréc va diéu chinh
dén pH 7.2 bing dung dich natri hydroxyd 1 M (TT).

Téc do guay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung djch thir: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc thu duge véi moi

tredmg hoa tan dé thu dvoe dung dich c6 ndng do cefixim
10 pg/ml.
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