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CEF’]‘AZIDIM PENTAHYDRAT
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pung dich chuan: Can chinh xac mét‘luqng cefixim chudn,
hoa tan trong moi truong hoa tan dé thu duoc dung dich
6 nong 4o cefixim twong duong véi ndng d¢ cefixim cua
dung dich thu. C6 the st dung mét lwong methanol (TT)
khong qué 0,1 % tong thé tich cta dung dich chuin dé hoa
tan cht chuan trl{c'rc khi pha lodng bang maéi trudng hoa
tan va co thé lac siéu am.

po d6 hap thu (Phy luc 4.1) cia céc dung dich thu dugc
& bude song hap thu cyce dai khoang 288 nm, céc do day
| cm, mau trang 1a moi trudng hoa tan. Tinh ham lrong
cefixim, C1¢HisN<O5S,, hoa tan trong mai vién dva vz‘rd d6
hép thu cua dung dich thir va dung dich chuin va ham
qung‘cmHlsNSOTS; trong cefixim chuén,

Yéu cau: Khong ithon 75 % (Q) lwong cefixim, C, H, sN.O,S,,
so voi lugng ghi trén nhan duge hoa tan trong 45 min,

Pinh lrgng '

Phuong phap sac Ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich tetrabutylamoni hydroxyd
(250 : 750).

Dung dich tetrabutylamoni hydroxyd: Hoa tan 8,2 g tetra-
butylamoni hydroxyd (TT) trong nudce va pha loang thanh
800 ml v&i cing dung méi, diéu chinh ¢én pH 6,5 bing
dung dich ‘acfd phosphoric loang (TT) va pha loang thanh
1000 ml bang nuwoc.

Dung dich kali dihydrophosphat: Hoa tan 6,8 g kali dihydro-
phosphat (TT) trong nude vira du 500 ml,

Dung dich dém phosphat pH 7,0: Hoa tan 7,1 g dinatri
hydrophosphat khan (TT) trong nuée vira da 500 ml. Biéu
chinh dén pH 7,0 bang dung dich kali dihydrophosphat.
Dung dich phéan gidi: Hoa tan cefixim chuan trong nueée dé
thu duoc dung dich c6 néng do 0,5 mg/ml. Lam néong dung
dich trong cach thuy & 95 °C trong 45 min. D& ngudi, loc
va sir dung ngay.

Dung dich chudn: Hoa tan mét luong cefixim chuan trong
dung dich dém phosphat pH 7,0 dé thu duoc dung dich ¢6
ndng do cefixim khoang 0,1 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khi luong trung binh
ctia vién va nghién thanh bét min. Can chinh xéc mot
lugng bot vién tuong (g voi khoang 0,2 g cefixim khan
vao binh dinh mac 100 ml, thém 75 ml dung dich dém
phosphat pH 7,0 va lic siéu am 15 min. Pha loidng bing
dung dich dém phosphat pH 7,0 vira du den vach, lac
déu, loc. Hit chinh xac 5,0 ml dich loc vao binh dinh
murc 100 ml va pha loing bang dung dich dém phosphat
pH 7,0 vira du dén vach, lic déu.

Diéu kién sdc ky: ‘

Cot kich thude (12,5 cm x 4,0 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 um).

Nhiét d6 cot: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 254 nm.
Téc d6 dong: Piéu chinh sao cho thoi gian luu cua cefixim
khoang 10 min.
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Thé tich tiém: 20 pl.
Cach tién hanh: B i

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong sac ky: ;l"_tén hanh g3,
ky dung dich phén giai, thoi gian lru tuong doi cta cefiyy,
14 1,0 va ciia cefixim E-isomer la 0,9; do phan giai giita pi
cefixim va pic cefixim E—i§omer it nhéit' lé'?.,O. Tién hénh
sic ky dung dich chuan, so dia ly El?uyiét tm.h trén pic ce.
fixim khong nhd hon 4000; hé 50 doi x{rng cua pic cefixip,
khong nho hon 0,9 va khong 16n hon 2,0. B 1¢ch chug,
twong d6i cua dién tich pic cefixim tir 5 lan tiém lp lai
dung dich chuan khéng 16n hon 2,0 %. _

Tién hanh séc ky lan lugt v6i dung dich chuan va dypg
dich thur.

Tinh ham lwong cefixim khan, CisHisNsO-S,, trong vig,
dwa vao dién tich pic thu dugc trén sac ky dﬁ cta dung dicp
thir, dung dich chuin va ham lugng Ci¢HisNsO;S, trong
cefixim chuén.

Bio quén ) ' o
Trong d6 dyng kin. Dé noi kh6 mat, nhiét d6 khong qug

30 °C, tranh anh sang.

Loai thudc .
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ham lwgng thwong dung
100 mg.

CEFTAZIDIM PENTAHYDRAT
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Ceftazidim pentahydrat 1a (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:yc[0[4.2AO]oct-2-en-2—c3rboxylat pentahydrat, durgce
bz’?n tong hop tir mot san pham 1én men, phai chira tir 95,0 %
dén 102,0 % C»,H,,N4O;S,, tinh theo ché phim khan.
Tinh chat

Bot két tinh mau tring hay gan nhu tring. Khé tan trong
nudc va trong methanol, thuc té khong tan trong aceton
va trong ethanol 96 %. Tan trong dung dich acid va kiém.

Dinh finh
Pho hap thy hong ngoai cta ché phdm (Phy lyc 4.2) phi
phu hop v&i pho hong ngoai cia ceftazidim chuan.
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pj trong va mau sfic ciia dung djch

pung dich S: Hoa tan 0,25 g ché phém trong nwoe khéng
¢c6 carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 50,0 ml véi
cung dung moi.

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

pH .
pung dich S ¢6 pH tir 3,0 dén 4,0 (Phu lyuc 6.2).

Tap chit lién quan

phuong phap sac ky long (Phu lyc 5.3).

Pha dong A: Dung dich chira 0,36 % dinatri hydrophasphat
(TT) va 0,14 % kali dihydrophosphai (TT) dugc diéu chinh
t¢i pH 3,4 bang dung dich acid phosphoric 10 % Ty,

Pha dong B: Acetonitril dung trong phumig phip sdc ky (TT).
Dung dich thu: Phan tan 0,150 g ché phim trong 5 ml
acetonitril (TT) thém nude 3 hoa tan va pha loang thanh
100,0 ml bang nuwoc.

Dung dich d6i chiéu (1): Ly 1,0 ml dung dich thir, thém
5 ml acetonitril (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml bing
nirée. Pha loang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 5,0 ml
bang nuoc.

Dung dich doi chiéu (2): Dé tao tap chét B, liy 5 ml dung
dich thir dat dudi anh sang tir ngoai tai bude song 254 nm
trong 24 h. , )

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 13 mg cefiazidim chuén
ding dé dinh tinh pic (chira cac tap chat A va G) trong
2,0 ml niede.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudce (25 cm x 4,6 mm) nhéi pha tinh C (5 um).
Nhigt do c6t: 40 °C.

Detector quang phé tor ngoai dat tai budce song 254 nm.
Toc do dong: 1,3 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

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

Théi gian Pha dgng A Pha djong B
(min) (%o t/tt) (Yo tt/tt)
0-4 96 — 89 4—11
4-5 89 11
5-8 89 — 84 11— 16
| 8-l 84 — 80 16 — 20
11-15 80 — 50 20 — 50
15-18 50 — 20 50 — 80
18 -22 20 80

Tién hanh sac ky céc dung dich déi chiéu (2) va (3).

Sur dung sic ky db doi chleu di kém véi chuin ceftazidim
ding dé dinh tinh pic va sic ky dd thu dugc tir dung dich
d(n chiéu (3) dé xac dinh cac pic tap chat A va G. Sir dung
sdc ky d6 thu duo’c tr dung dich ddi chiéu 2 dé xac dinh
pic clia tap chit B.

Thoi gian luu twong ddi cua cac pic tap chit so véi
ceftazidim (thoi gian luu khoang 8 min) nhu sau: pyridin
khoang 0,4; tap chit G khoang 0,8; tap chat A khoang 0,9;
tap chat B khoang 1,4. ’ ‘
Kiém tra tinh phi hop clia hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich déi chiéu (3), 6 phén giai giira pic tap chat A va
ceftazidim khong nho hon 4,0. ’ ’

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich doi chiéu (1).
Pé tinh ham lugng tap chat G nhan dién tich pic véi hé sb
hiéu chinh bang 3,0.

Gioi han:

Tap chat A, B, G: V6i moi tap chat, dién tich pic khong
duoc 16m hon dién tich pic chinh trén sac ky dd thu dugc tir
dung dich déi chiéu (l) (0,2 %).

Tap chét khac: Véi mdi tap chit, dién tich pic khong duoc
1én hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sic ky do thu dugc
tir dung dich déi chiéu (1) (0,10 %).

Tong cac tap chat: Khong dugc 16n hon 5 lan dién tich pic
chinh trén sac ky dd thu duoc tir dung dich ddi chiéu (1)
(1,0 %).

B6 qua cac pic ¢6 dign tich bang va nho hon 0,25 lan dién
tich pic chinh trén sac ky dd thu duoc tir dung dich ddi
chiéu (1) (0,05 %). Bd qua pic pyridin.

Ghi chit:

Tap chiat A: (2RS,6R,7R)-7-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
[(1-carboxy-1-methylethoxy)imino]acetyl]Jamino]-8-0xo0-3-
[(pyridin-1-ium-1-yl)methyl]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-3-
en-2-carboxylat (A-2-ceftazidim).

Tap chat B: (6R,7R)-7-[[(2E)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
[(1-carboxy-1-methylethoxy)imino]acetyllamino]-8-oxo0-3-
[(pyridin-1-ium-1-yl)methyl]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-
en-2-cqrboxylat.

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

Pyridin (Tap chét F)

Khéng duogc qué 0,05 %.

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich amoni dihydrophosphat 2,88 % duwoc
diéu chinh pH dén 7,0 bang amoniac - acetonitril - nuce
(8:24:68).

Pha cic dung dich sau day ngay trudce khi dung.

Dung méi pha mau: Dung dich dém phosphat pH 7,0
(TTy) - nuwoe (10 : 90).

Dung dich thir: Hoa tan 0,500 g ché pham trong dung méi
pha méu va pha loang thianh 100,0 ml véi ciing dung méi.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 1,00 g pyridin (TT) trong
nudce va pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung moi. Pha
lodng 5,0 ml dung dich nay thanh 200,0 ml véi nueée. Liy
1,0 ml dung dich thu dugc, pha loang thanh 100,0 ml bang
dung méi pha mau.

Dung dich phan giai: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thianh 200,0 ml bang dung méi pha miu. Liy 1,0 ml

1471




https://trungtamthuoc.com/

NANG CELECOXIB

AN BO SUNG
BAN _D_Q‘-VN--X

dung dich thu duoc, thém 20,0 ml dung dich déi chiéu
va pha lodng thanh 200,0 ml bﬁng dung méi pha miu.
Diéu ki¢n sac ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang pho tir ngoai dat & bude séng 255 nm.

Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tlem 20 pl.

Thoi gian tién hanh séc ky: 10 min.

Cdch tién hanh

Tién hanh sic ky dung dich phan giai, phép thir chi c6 gi4
tri khi do phén giai gilra pic tuong g voi ceftazidim va
pic pyridin khong nhéd hon 7,0.

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich dm chiéu.
Dién tich ctia pic twrong mg véi pyridin trén sic ky dd cua
dung dich thir khéng dugce 16n hon dién tich cua pic chinh
thu duoc trén sac ky dod cua dung dich déi chiéu.

Nwéc )

Tir 13,0 % dén 15,0 %.

Ding 0,100 g ché phdm (Phy luc 10.3).

Noi doc t6 vi khuén

Khong duqc qué 0,10 EU;’mg (Phu luc 13.2).

Néu ché phim dy dinh dé san xuat thuéc tiém ma khong c6
quy trinh thich hop dé loai bo ndi doc td vi khuan thi phai
dap Umg phép thir nay.

Pinh lrong

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

Pha dong: Hoa tan 4,3 g dinatri hydrophosphat (TT) va
2,7 g kali dihydrophosphat (TT) trong 980 ml nude, thém
20 ml acetonitril (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 25,0 ml véi cung dung maéi.

Dung dich chudn: Hoa tan 25,0 mg ceftazidim chuan trong
pha dong va pha loang thanh 25,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich phan giai: Hoa tan 13 mg ceftazidim chuan
ding dé dinh tinh pic (chira céc tap chit A va G) trong
3,0 ml pha dong

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugce nhdi pha tinh
hexylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).

Detector quang phé tir ngoai dit & bude song 245 nm.
Téc d6 dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Thoi gian tién hanh sic ky: 6 min.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich phan giai, do phén giai giira pic
clia tap chét A v ceftazidim khéng nho hon 1.5. Thai gian
lru turong déi cia pic tap chit A so véi ceftazidim (thoi
glan Iru khoang 4,5 min) khoang 0,7.

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich chuén.
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Tinh ham lugng ceftazidim, C22H.N¢O-Sy, trong ché phip,
dua vao dién tich pic thu duge trén sac ky do cia dung djey
thir, dung dich chuan va ham luong C22H22N6O5S; tropg

ceftazidim chuan.

Bio quan

Trong dd dung kin. Néu la ché pham vo khuan phaj dumg
trong d6 dung vo khuén, kin., chng nhiém khuén.

Loai thudc
Khang sinh nhom cephalosporin.

Ché phim
Thudc tiém.

NANG CELECOXIB

La nang cimg chira celecoxib.
Ché pham phai dap ung cac yéu cau trong chuyén Jugy
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng celecoxib, C7HiFiN;O0oS, tr 95,0 % déy
105,0 % so vGi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Pinh lugng, pic chinh trén sac ky d6 cua dung
dich thir phai co thm gian luu twong (mg v&i thoi gian iy
cua pic chinh trén sic ky @ cua dung dich chuan.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MGoi truong hoa tan: 1000 ml. Hoa tan 15,2 g trinatri
phosphat dodecahydrat (TT) va 10 g natri lauryl sulfat
(TT) trong 1000 ml nuoc. Diéu chinh dén pH 12,0 + 0,05
bang dung dich acid hydrocloric 1 M (TT) hoac dung dich
natri hydroxyd | M (TT), néu can.

Téc dé quay: 50 t/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh lay mét
phén dich hoa tan va loc, bé vai mililit dich loc dau. Pha
loang dich loc bang méi truong hoa tan dé duoce dung dich
6 nong do khoang 8 pg/ml.

Dung dich chuan: Siéu am hoa tan 40 mg celecoxib chuin
trong 60 ml hon hop dung méi methanol - meoe (75 : 25)
va pha lodng thanh 100 ml véi cing hon hop dung méi.
Pha lodng 2,0 ml dung dich thu duoc thanh 100,0 ml bang
moi trurdong hoa tan.

Do d hap thu (Phu luc 4.1) cua dung dich chuén va dung
dich thir & bu6e song 254 nm. Mau tréng 1a méi truromg
hoa tan. Tinh ham luong celecoxib, C,-H,.F:N,O,S, hoa
tan da vao do hap thu ciia dung dich chuén, dung dich thu
va ham lugng C,,H,,F;N;0,S ctia celecoxib chuan.

Yéu cau: Khéng it hon 75 % (Q) lugng celecoxib,

b,




