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BẢN BO SUNG DĐVN v 
Dung dich chuẩn: Cân chính xác một lượng cefixim chuẩn, hòa tan trong môi trường hòa tan dé thu được dung dịch 
có nồng độ cefixim tương đương với nồng độ cefixim của dung dịch thử. Có the sử dụng một lượng methano! (TT) 
không quá 0,1 % tổng thé tích của dung dich chuin để hòa tan chất chuẩn trước khi pha loãng bằng môi trường hòa 
tan và có the lac siêu âm. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thu được & bước s?ng hấp thụ cực đại khoảng 288 nm, cốc đo dày 
1 cm, mẫu trăng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng 
cefixim, CugHisN+O;S›, hòa tan trong mỗi viên dựa vào độ 
hấp thụ của dung dịch thử và dung địch chuẩn và hàm 
lượng CieHisN:O;S›trong cefixim chuẩn. 
Yêu cầu: Khôngíthơn 75 % (Q) lượng cefixim, C gH, sN:O;S›, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min, 

Định lượng - 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động: Acetonitril - dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd 
(250 : 750). 
Dung dich tetrabutylamoni hydroxyd: Hoa tan 8,2 g tetra- 
butylamoni hydroxyd (TT) trong nước và pha loãng thành 

800 m] với cùng dung môi, điều chinh đến pH 6,5 bằng 
dung dịch `cm`dphosphorỉc loãng (TT) và pha loãng thành 
1000 ml băng ước. 

Dung dịch kali dihydrophosphat: Hòa tan 6,8 g kali dihydro- 

phosphat (TT) trong nước vừa đủ 500 ml. 

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0: Hòa tan 7,1 g dinatri 

hydrophosphat khan (TT) trong nước vừa đủ 500 ml. Điều 
chỉnh đến pH 7,0 bằng dung dịch kali dihydrophosphat. 

Dung dịch phân giải: Hòa tan cefixim chuẩn trong nước dé 
thu được dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml. Làm nóng dung 

dich trong cách thủy & 95 °C trong 45 min. D& nguội, lọc 

và sử dụng ngay. Ñ 

Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cefixim chuẩn trong 

dung dịch đệm phosphat pH 7,0 đề thu được dung dịch có 

nồng độ cefixim khoảng 0,1 mg/ml. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 

của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 

lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,2 g cefixim khan 

vào bình định mức 100 ml, thêm 75 ml dung dịch đận 

phosphat pH 7,0 va lắc siêu âm 15 min. Phglofing bằng 

dung dịch đệm phosphat pH 7,0 vừa đủ dén vach, lặc 

đều, lọc. Hút chính xác 5,0 ml dich lọc vào bình định 

mức 100 ml và pha loãng bằng dung dich đệm phosphat 

pH 7,0 vừa đủ đến vạch, lắc đều. 
Điều kiện sắc ký: \ 

Cột kích thước (12,5 cm x 4,0 mm) được nhôi pha tĩnh C 
(5um). 

Nhiệt độ cột: 40 °C. 
Detector quang phd tử ngoại đặt & bước sóng 254 nm. ì 

Téc độ dòng: Điều chỉnh sao cho thời gian lưu của cefixim 

khoảng 10 min. 
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Thé tích tiêm: 20 pl. 

Cách tién hành: i . 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: i 

ký dung dich phân giai, thời gian lưu tương đôi của cefixip, 

là 1,0 va cua cefixim E-isomer 12 0,9; độ phân giai gitta pic 

cefixim và pic cefixim E-isomer ít ủatẮ lé‘Z‘O. Tiến hành 

sắc ký dung dịch chuân, sô đĩa b'J t/l_1uyet tính trén pic Ặ 

fixim không nhỏ hơn 4000; hệ sô đôi xứng của pic cefixin 

không nhỏ hơn 0,9 và không lớn _hon‘Z,O. P@ _léch chuẩn 

tương đối của diện tích pic cefixim từ 5 lân tiêm lặp lạ 

dung dịch chuẩn không lớn hơn 2,0 %. . ì 

Tién hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dụn 

dịch thử. 

Tính hàm lượng cefixim khan, stHJstOjSz, trong vigy 

dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đô của dung dịch 

thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Cu¿Hi‹N+O;S, trong 

cefixim chuẩn. 

Bảo quản Ñ ) =_ 

Trong đồ đựng kín. Đề nơi khô mát, nhiệt độ không quá 

30 °C, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc \ 

Kháng sinh nhóm cephalosporin. 

Hàm lượng thường dùng 

100 mg. 

CEFTAZIDIM PENTAHYDRAT 

m L 

ỔN`</ J HH 

C2H›N¿O;S2.5H,O P.tl: 637 

Ceftazidim pentahydrat là (6R,7R)-7-[[(2Z)-2-(2-amino- 

thiazol-4-yl)-2-[(1-carboxy- 1-methylethoxy)imino]acetyl] 

amino)-8-oxo-3-[(pyridin-1-ium-1-yl)methyl]-5-thia-1- 

azabif:yclo[4.2.0]001-2-en-2~carboxylat pentahydrat, được 

ủn tổng hợp từ một san phẩm lên men, phải chứa từ 95,0 % 

đến 102,0 % C››H›;NgO;S,, tính theo ché phém khan. 

Tính chất 
Bột kết tỉnh màu trắng hay gần như trắng. Khó tan trong 
nước và trong methanol, thực tế không tan trong aceton 
và trong ethanol 96 %. Tan trong dung dịch acid và kiềm. 

Định tính 
Phô hấp thụ hong ngoai của ché phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phd hồng ngoại của ceftazidim chuẩn. 
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| Độ trong và màu sắc của dung dịch 
Dung dịch S: Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. 

Dung dịch S phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2). 

pH : 
Dung dich S có pH từ 3,0 dén 4,0 (Phụ lục 6.2). 

Tạp chất liên quan 

Phương pháp sac ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động A- Dung dịch chứa 0,36 % dinatri hydrophmphat 
(TT) và 0,14 % kali dihydrophosphat (TT) được điều chinh 
tớipH 3,4 bằng dung dich acid phosphoric 10 % (T7) 

Pha động B: Acetonitril dùng trong phmmg phap sắc ky (TT). 
Dung dich thi: Phân tán 0,150 g ché phẩm trong 5 ml 
acetonitril (TT), thêm nước & hòa tan và pha loãng thành 
100,0 ml bang nước. 

Dung dịch đối chiếu (1): Lấy 1,0ml dung dịch thử, thêm 
5 ml acetonitril (TT) và pha loãng thanh 100,0 mI bằng 

mfa'c. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thanh 5,0 ml 
bằng nước. 

Dung dịch đối chiéu (2): Dé tạo tạp chất B, lấy 5 ml dung 

dịch thử đặt dưới ánh sáng tử ngoại tại bước sóng 254 nm 

trong 24 h. 

Dung d{rh doi chiéu (3): Hòa tan 13 mg ceftazidim chuan 
dùng để định tính pic (chứa các tạp chất A và G) trong 
2,0 ml nước. 

Điều kiện sắc ky: 
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) nhồi pha tĩnh C (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 40 °C. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 254 nm. 

Téc độ dòng: 1,3 ml/min. 
Thể tích tiêm: 10 pl. 
Cách tién hành: 
Tién hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau: 

Thời gian Pha động A Pha động B 
(min) (% tt) (% t/tt) 
0-4 96 — 89 4—11 

4-5 89 11 

5-8 89 — 84 11316 

8-11 84 — 80 16 — 20 

11-15 80 — 50 20 — 50 

15-18 50 — 20 50 — 80 

18-22 20 80 

Tién hanh sac ky cac dung dich đối chiéu (2) và (3). 

Sử dung sắc ky đồ doi chleu di kèm với chuẩn ceftazidim 

dùng để định tính pic và sắc ký đồ thu được từ dung dịch 

601 chiéu (3) dé xác định các pic tạp chất A và G. Sử dụng 

sắc ký đồ thu duqc từ dung dịch đối chiéu (2) dé xác định 

pic của tạp chất B. 

Thời gian lưu tương đối của các pic tạp chất so với 
ceftazidim (thời gian lưu khoảng 8 min) như sau: pyridin 

khoảng 0,4; tạp chất G khoảng 0,8; tạp chất A khoảng 0,9; 
tạp chất B khoảng 1,4. 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đồi chiéu (3), độ phân giải giữa pic tạp chất A và 
ceftazidim không nhỏ hon 4,0. 

Tién hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiéu (1). 
Pé tính hàm lượng tạp chất G nhân dién tích pic với hệ số 
hiệu chỉnh bằng 3,0. 
Giới hạn: 

Tap chất A, B, G: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 

được lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đồ thu được từ 

dung dịch đồi chiếu (l) (0,2 %) 

Tap chất khác: Với mỗi tap chất, diện uch pic khong được 

lớn hơn 0,5 lần diện tich pic chính trên sắc ký đồ thu được 

từ dung dich déi chiéu (1) (0,10 %). 

Téng các tap chất: Kht›ng được lớn hơn 5 lần diện tích pic 

chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiéu (1) 

(1.0 %). 
Bỏ qua các pic có diện tích banf> và nhỏ hơn 0,25 lần điện 

tích pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối 

chiéu (1) (0,05 %). Bỏ qua pic pyridin. 

Ghi chú: 

Tạp chất A: (28S,6R,7R)-7-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- 

[(1-carboxy-1-methylethoxy)imino]acetyl]amino]-8-oxo-3- 

[(pyridin-1-ium-1-yl)methyl]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.01oct-3- 
en-2-carboxylat (A-2-ceftazidim). 

Tap chất B: (6R,7R)-7-[[(2E)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- 

[(1-carboxy-1-methylethoxy)imino]acetyl]amino]-8-oxo-3- 

[(pyridin-1-ium-1-yl)methyl]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.01oct-2- 

en-2-carboxylat. 

TạpchấtG:Acid2-[[[(1Z)-1-(2-aminothiazol-4-yl)-2-[(oxoethyl) 
amino]-2-oxoethyliden]amino]oxy]-2-methylpropanoic. 

Pyridin (Tạp chất F) 

Không được quá 0,05 %. 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động: Dung dịch amoni dihydrophosphat 2,88 % được 

diéu chỉnh pH đến 7,0 bằng amoniac - acetonitril - nước 

(8:24:68). 
Pha các dung dịch sau đây ngay trước khi dùng. 

Dung môi pha mẫu: Dung dịch đệm phosphat pH 7,0 

(TT,) - nước (10 : 90). 

Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung môi 

pha mẫu và p}}a loéfng thanh 100,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch doi chiều: Hòa tan 1,00 g pyridin (TT) trong 

nước va pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 

loãng 5,0 ml dung dich này thành 200,0 ml với „ước. Lấy 
1,0 ml dung diah}hu được, pha loãng thành 100,0 ml bằng 
dung môi pha mẫu. 

Dung dịch phân giải: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 

thành 200,0 ml béng dung môi pha mẫu. Lẩ)f 1,0 ml 
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dung dịch thu được, thêm 20,0 ml dung dịch đối chiéu 
và pha loãng thành 200,0 ml bang dung môi pha mẫu. 

Điều kiện sắc ky: 
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C 
(5um). ¡ 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước séng 255 nm. 
Téc độ dòng: 1,0 ml/min. 

Thể tích tiêm: 20 pl. 
Thời gian tién hành sắc ký: 10 min. 

Cách tién hành: 
Tién hành sắc ký dung dịch phân giải, phép thử chi có giá 
trị khi độ phân giải giữa pic tương ứng với ceftazidim và 
pic pyridin không nhỏ hơn 7,0. 

Tién hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Diện tích của pic tương ứng với pyridin trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử lghfing d‘u'qc lớn hơn dién tich của pic chính 
thu được trên sac ký do của dung dịch đối chiéu. 

Nước : 
Từ 13,0 % đên 15,0 %. 

Dùng 0,100 g ché phẩm (Phụ lục 10.3). 

Nội độc tố vi khuẩn 
Không được quá 0,10 EU/mg (Phụ lục 13.2). 

Néu ché phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm mà không có 
quy trinh thich hợp dé loại bỏ nội độc tố vi khuẩn thì phải 
đáp ứng phép thử này. 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 4,3 g dinatri hydrophosphat (TT) và 

2,7 g kali dihydrophosphat (TT) trong 980 ml nước, thêm 

20 ml acetonitril (TT). 

Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg ché phẩm trong pha động 

và pha loãng thanh 25,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch chuẩn: Hòa tan 25,0 mg ceftazidim chuẩn trong 

pha động và pha loãng thanh 25,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch phân giải: Hòa tan 13 mg ceftazidim chuẩn 

dùng để định tinh pic (chứa các tạp chất A va G) trong 
3,0 ml pha động. 

Điều kiện sắc ký: : 

Cột kích thước (15 cm x 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh 

hexylsilyl silica gel dùng cho sắc ky (5 um). 

Detector quang phổ tử ngoại đặt & bước sóng 245 nm. 

Tốc độ dòng: 2 ml/min. 

Thé tích tiêm: 20 pl. 
Thời gian tién hành sắc ký: 6 min. 
Cách tiền hành: 

Tién hành sắc ký dung dich phan giải, độ phân giải giữa pic 

của tạp chất A va ceftazidim không nhỏ hơn 1,5. Thời gian 

lưu tương đối của pic tạp chất A so với ceftazidim (thời 

gian lưu khoảng 4,5 min) khoảng 0,7. : 

Tién hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch chuân. 
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Tính hàm lượng ceftazidim, C»H››N,O›S:. trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung địch 

thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Ca:HaNOsS, trong 

ceftazidim chuẩn. 

Bảo quản : — — 

Trong đồ đựng kín. Nêu là chế phâm vô khuân phải đựng 

trong đồ đựng vô khuẩn, kín, chống nhiễm khuẩn. 

Loại thuốc ) 

Kháng sinh nhóm cephalosporin. 

Chế phẩm 
Thuốc tiêm. 

NANG CELECOXIB 

Là nang cứng chứa celecoxib. R ) 

Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 

“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cau sau đây: 

Hàm lượng celecoxib, CuHiuFiN:OSS, từ 95,0 % đến 

105,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 

Định tính ; 

Trong phần Định lượng, pic chính trén sac ký đô của dung 
dịch thử phải có thời gian [ưu tương ứng với mỳi gian lựu 

của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuân. 

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) 

Thiết bị: Kiéu cánh khuấy. 

Môi trường hoa tan: 1000 ml. Hòa tan 15,2 g trinatri 

phosphat dodecahydrat (TT) và 10 g natri lauryl sulfat 

(TT) trong 1000 ml nước. Điều chinh đến pH 12,0 + 0,05 
béng dung dịch acid hydrocloric 1 M (TT) hoặc dung dịch 

natri hydroxyd 1 M (TT), nếu cần. 

Téc độ quay: 50 t/min. 
Thời gian: 45 min. 

Cách tién hành: 
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc, bỏ vài mililit dịch lọc đầu. Pha 
loãng dịch lọc bằng môi trường hòa tan đề được dung dịch 
có nong độ khoảng 8 ng/ml. 

Dung dịch chuẩn: Siéu âm hòa tan 40 mg celecoxib chuén 

trong 60 ml hỗn hợp dung môi methanol - nước (75 : 25) 

và pha loãng thanh 100 ml với cùng hỗn hợp dung môi. 

Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
môi trường hòa tan. 

Đođộ m”ẩp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dich chuẩn va dung 

dịch thử ở bước sóng 254 nm. Mẫu trắng là môi trường 

hòa tan. Tinh hàm lượng celecoxib, C,;H,,F,;N,O;S, hòa 

tan dựa vào độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử 
và hàm lượng C;;Hu,F›N,O;S của celecoxib chuẩn. 
Yêu cau: Không ít hon 75 % (Q) lượng celecoxib, 
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